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5-FU     5-Fluorouracilo 
ºC                            Grados centígrados 
>                              Mayor 
≥                              Mayor o igual 
<                              Menor 
≤                              Menor o igual 
AF                            Ácido folínico 
AFP  Alfafetoproteina 
AIT Accidente Isquémico Transitorio 
ALDH  Aldehido deshidrogenasa 
ANOVA  Análisis de la varianza  
A.P.  Anatomía Patológica  
APC                         Gen APC (adenomatous polyposis coli) 
ASCO                      American Society of Clinical Oncology 
B Coeficiente de regression 
BSA Suero de albumina bovina 
cc/cm 3      Centímetro cúbico 
CCHH   Concentrados de hematíes/Unidades de transfusión de sangre 
CCR/CRC Cancer colorrectal 
CCR-IC  Stem cells de iniciación tumoral en el CCR 
CEA Antígeno carcinoembrionario 
CEAdespegue  CEA dobla su valor 
CEUS  Contrast Enhanced Ultrasound 
Cis  Carcinoma in situ 
CK 7, 20  Citoqueratinas 7, 20  
CLM  Metástasis colorrectales en el hígado  
cm. Centímetro 
CNIO Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas 
Co-CSC  Cancer colorrectal stem cells  
COX2 Ciclooxigenasa 2  
CPT  Capacitabina 
CRLM  Metástasis hepáticas colorrectales  
CSC  Cancer stem cell  
DCC  Delected Carcinoma Colorectal 
de      Desviación estandar 
DFI  Interval Free Disease (Intervalo libre de enfermedad)  
DFS  Survival Free Disease (Supervivencia libre de enfermedad)   
DNA  Ácido Desoxirribonucleico 
DPC4/Smad4    Mothers against decapentaplegic homologue 4 
DT  Tiempo de duplicación  
ECA  Ensayo clínico aleatorizado    
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group (Performance Scale) 
ECOI Ecografía intraoperatoria 
EGFR/VGFR         Anticuerpos contra receptor epidérmico del factor de crecimiento vascular 
ELE/PLE Enfermo Libre de Enfermedad/Paciente Libre de Enfermedad 
EpCAM  Epithelial cell adhesion molecule  
ESA  Epithelial specific antigen  
Estadio G  Grado de diferenciación celular tumoral 
FA            Fase arterial  
FDG-PET  Tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa 
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FISH  Fluorescencia de hibridización in situ 
FOD Fiebre origen desconocido 
FP             Fase portal  
FUDR  Flurodesoxiuridina  
gl  Grados de libertad 
GPSm   Inflammation based global prognostic score (elevación de PCR e hipoalbuminemia) 
HAI  Quimioterapia arterial hepática 
HBP Hepatobiliopancreática 
HCC   Hepatocarcinoma 
HCl Ácido Clorhírico 
HLA  Antígenos de histocompatibilidad 
HNPCC  Cáncer colorrectal hereditario no polipósico  
HSC  Miofibroblastos de proliferación cápsular positivos  
IC Intervalo de confianza 
IHPBA  Asociación Internacional Hepatobiliopancreática 
ILE Intervalo Libre de Enfermedad 
IOCEUS  Intraoperaty Contrast Enhanced Ultrasound 
KHz KiloHercios 
LI Ki-67/MIB-1       Índice de proliferación Ki-67/MIB-1   
LOE  Lesión ocupante de espacio 
LV Leucovorín 
m 2 Metro cuadrado 
mcg.  Microgramos 
mcl-1  Proteína antiapoptoica  
MDV  Densidad microvascular  
ME  Microscopio electrónico 
MH  Metástasis hepáticas 
MHCCR Metástasis hepáticas de cancer colorrectal 
MHz  MegaHercios 
MIB-1 Ki-67 
min Minutos 
ml.  Mililitros 
MLH/MSH/MSI Inestabilidad de microsatélites   
mm.  Milímetro 
MMP Metaloproteinasas de la matriz  
MMR  Mismatch repair gen 
MO  Microscopio óptico 
MR Margen de resección 
MRI Magnetic Resonance Imaging 
MSKC  Memorial Sloan Kettering Cancer Center New York 
n Número de pacientes de una muestra 
Nº  Número 
NAFLD           Non alcoholic fatty liver disease o hígado graso no alcohólico  
NCRNE  Metástasis hepáticas no colorrectales neuroendocrinas  
NCRNNE Metástasis hepáticas no colorrectales no neuroendocrinas 
ng./ml. Nanogramos por mililitro 
NHC Número de historia clínica 
NOD/SCID  Nonobese diabetic/severe combined immunodeficient 
NS      No Significativo 
OPN  Fosfoproteína osteopontina 
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OR  Odds ratio 
p  pvalor (Log Rank Test) 
PBS Tampón fosfato salino 
PBST Tampón fosfato salino conteniendo 0.25% Triton  
PCNA           Antígeno nuclear de la célula de proliferación  
PCR Reacción en cadena de la polimerasa 
PCR-SSCP  Reacción en cadena de la polimerasa y de su polimorfismo  
PET  Tomografía por emisión de positrones 
PET-TC  Tomografía por emisión de positrones-Tomografía competerizada 
PG  Prostaglandinas 
Porto-TAC Tomografía axial computarizada con portografía 
PVE  Portal vein embolitation 
QIH  Quimioterapia intraarterial hepática   
QT Quimioterapia 
r  Coeficiente de correlación lineal 
RF  Radiofrecuencia 
RFL  Remanent function liver 
RH Resección hepática  
RIA  Radioinmunoanálisis (Radioimmunoassay) 
RM Resonancia magnética 
RNA  Ácido Ribonucléico 
RR Riesgo relativo 
RT Radioterapia 
SMs  Márgenes quirúrgicos mínimos  
SOS            Sinusoidal obstruction syndrome o síndrome de obstrucción sinusoidal  
SPF  Fracción de la fase S de mitosis celular 
ST Supervivencia total o total survaivor 
TAC  Tomografía axial computerizada 
TACE Transarterial Chemoembolitation 
TC  Tomografía computerizada (helicoidal bi-trifásica) 
TEM Microcirugía endoscópica transanal 
TLI  Índice de timidina 
TMA Tecnología MicroArray de Tejidos (Tissue-MicroArrays) 
TNM Tamaño tumoral (Tumor), ganglios (Nodes), metástasis (Metastases) 
TP  Timidina fosforilasa  
Tp53 Tumor protein 53 
TPA  Antígeno del polipéptido del tejido fino 
TPMH   Tiempo de presentación de las metástasis hepáticas 
TPS  Antígeno polipéptido específico del tejido fino 
TS  Timidilato sintetasa 
TTP  Tiempo de la progresión del tumor 
U.I. Unidades Internacionales 
UFT   Uracilotegafur 
UICC  Unión Internacional Contra el Cáncer 
US Ultrasound 
VPN                        Valor predictivo negativo 
VPP                         Valor predictivo positivo 
µg.  Microgramos 
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 El hígado es un órgano de gran trascendencia que ocupa todo el hipocondrio derecho, 
manteniendo importantes relaciones anatómicas y funcionales. 
 Desempeña funciones metabólicas complejas que repercuten sobre todo el organismo. 
Entre otras, su capacidad para depurar y eliminar productos del catabolismo proteico, participa en 
la coagulación, en la función digestiva, inmunológica, etc.  
 El hígado enferma por procesos primarios del mismo (infecciones, inflamaciones, tumores 
y traumatismos) y de forma secundaria por afectación de microorganismos o células tumorales 
procedentes de otras regiones y que en su papel de filtro vascular es afectado por dichos procesos.  
 También participa clínicamente en afecciones sistémicas del resto de los órganos y sistemas 
como el corazón, riñón, endocrino, coagulación, nutrición, etc. 
 Es uno de los órganos donde con mayor frecuencia metastatizan los tumores primarios. El 
conocimiento, tanto de la etiología como de las formas de presentación de la enfermedad 
metastásica hepática, es clave para la decisión sobre las diferentes opciones de tratamiento.  
 En los años 60 Woodington y Wauhg1, cirujanos de la Clínica Mayo, publicaron los 
primeros resultados favorables del tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas del cáncer 
colorrectal, enfermedad considerada hasta entonces como incurable. Desde entonces hasta la 
actualidad se han tratado miles de pacientes de estas características obteniéndose una supervivencia 
a los 5 años de la cirugía de un 30-40% y a los 10 años de un 20-25%2.  
 La cirugía de las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal ha pasado por tres fases muy 
similares a las de los ensayos clínicos de los nuevos fármacos. En los años 70, en una primera fase 
(similar a una Fase I de los ensayos en la que valora la toxicidad), se documentó una mortalidad 
para la resección de las metástasis hepáticas inferior al 10%3. En los años 80, en una segunda fase 
(similar a una Fase II de los ensayos en la que se mide la respuesta), varios autores demostraron 
que la resección mejoraba la supervivencia de los pacientes comparándola con la evolución natural 
de la enfermedad4-6. Por último, no se consideró ético realizar una tercera fase para comparar el 
nuevo tratamiento con un grupo control (como se realiza en la Fase III de los ensayos) debido a 
los buenos resultados demostrados con cirugía resectiva7.  
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 En la actualidad, existe suficiente experiencia acumulada en estudios retrospectivos como 
para considerar la resección hepática como el tratamiento de elección para algunos pacientes con 
metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, dado que en diferentes estudios necrópsicos de 
pacientes fallecidos por cancer colorrectal, comentan porcentajes de hasta un 30% en los que tan 
sólo las metástasis estaban presentes a nivel hepático como único sitio de diseminación tumoral8-10.  
 De modo que no ofrecer esta opción terapéutica, en los casos indicados, se puede 
considerar mala práctica (mala praxis) de la medicina.  
 Por tanto, los conceptos “clásicos” de inoperabilidad de las metástasis hepáticas del cáncer 
colorrectal (Ekberg et al11, 1986) deben ser poco a poco reemplazados y sólo un equipo 
especialmente cualificado descartará la resecabilidad de las metástasis, decisión que no depende 
exclusivamente ni del número, ni del tamaño, ni de la localización bilateral de las lesiones. 
 Durante estos últimos años, hemos intentado evaluar los factores que afectan al pronóstico 
del tratamiento y los resultados terapéuticos para las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal 
dado que creemos, deben ser investigados tomando los resultados terapéuticos de una serie amplia 
de pacientes, como la de nuestra Unidad Quirúrgica Oncológica. 
 Hay mucha bibliografía asociada a estudios retrospectivos pero son pocos los estudios que 
analicen todos estos objetivos en el contexto de un tumor primario, de una muestra amplia de 
pacientes y todo ello dentro de un hospital de tercer nivel como el Hospital Universitario Miguel 
Servet de Zaragoza. 
 Desde nuestro punto de vista, es muy importante conocer la forma de presentación del 
tumor metastásico colorrectal en nuestro medio y si una serie de marcadores tumorales se asocian 
a un comportamiento específico. 
 Aunque los factores pronósticos del cáncer colorrectal se han estudiado, los factores 
asociados a las metástasis del hígado no se han investigado completamente, así, de entre los 
objetivos de esta Tesis Doctoral, está el de contribuir a clarificar las características histopatológicas 
del cáncer colorrectal con metástasis hepáticas. 
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 Evaluaremos determinados marcadores inmunohistoquímicos (moleculares) en el contexto 
de un tumor colorrectal primario y las metástasis hepáticas resecadas y determinaremos su 
correlación, si la hay, con la supervivencia o/y recidiva en pacientes con metástasis hepáticas 
resecadas por cáncer colorrectal. Nos parece un camino verdaderamente interesante, a la vez que 
esperanzador, dado que el valor predictivo de tales marcadores después de la resección de las 
metástasis hepáticas es desconocido. 
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I.1.- PRÁCTICA CLÍNICA EN EL MANEJO DEL CÁNCER 
COLORRECTAL 
 
I.1.1.- INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 
 
 Conocer el contexto en el que se presenta el tumor primario colorrectal en nuestro medio 
es muy importante, así como su manejo en la práctica clínica en la actualidad. Todo ello ayudará a 
entender mejor la forma de presentación del tumor metastásico de origen colorrectal y si una vía 
de carcinogénesis determinada o una serie de marcadores tumorales se asocian a un 
comportamiento específico, como se acaba de comentar.  
 
El cáncer colorrectal es el tercero en frecuencia entre los hombres en países desarrollados 
(tras los tumores de pulmón y próstata), y el segundo entre las mujeres (tras el cáncer de mama), 
con aproximadamente un millón de nuevos casos al año en todo el mundo (550000 hombres y 
470000 mujeres), representando alrededor del 14.6% y el 15.2%, respectivamente, de todos los 
tumores malignos diagnosticados2.  
 
En España, el cáncer colorrectal es la segunda neoplasia maligna más frecuentemente 
diagnosticada así como la segunda causa de muerte por neoplasia maligna. Se diagnostican unos 
22000 casos anuales, lo que representa el 12.7% de los tumores del sexo masculino (12500 casos) y el 
15% de los femeninos (9500 casos). La incidencia en nuestro país, se puede considerar alta en ambos 
sexos siendo, según los datos del Registro de Cáncer Nacional, la incidencia ajustada de cáncer de 
colon en el hombre de 22 y en la mujer de 19.8 nuevos casos por 100000 habitantes y año y la de 
recto es de 12.7 y 6.7 nuevos casos en el hombre y en la mujer, respectivamente, por 100000 
habitantes y año (tasa ajustada mundial: 36.8 nuevos casos/100000 habitantes/año en hombres y 
22.5 en mujeres) y su tendencia es a aumentar, con más celeridad en el sexo masculino2, 12.  
 
En un contexto exclusivamente europeo, la incidencia en España se puede considerar media-
baja. Según estas mismas fuentes, del total de casos de cáncer colorrectal, el cáncer de colon 
representa el 60% en los hombres y el 70% en las mujeres y el cáncer de recto, el 40% en los 
hombres y el 30% en las mujeres12.  
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 El promedio de edad de la incidencia de cáncer de colon es de 68 años en los hombres y de 
70 años en las mujeres y el de recto es de 69 para los hombres y de 70 años para las mujeres2. Los 
carcinomas colorrectales hereditarios no polipósicos (Síndrome de Lynch) en los que se presenta la 
inestabilidad de microsatélites, se asocia generalmente, a series de individuos más jóvenes13. 
 Se consideran tumores rectales aquellos cuyo extremo distal esté localizado a menos de 12 
centímetros del anillo anal por endoscopia, excepto que el tumor se encuentre por encima de la 
reflexión peritoneal en el acto quirúrgico14, 15. 
 El cáncer de colon, cuando se presenta como enfermedad localizada en el intestino, tiene 
una elevada tasa de curación (50%) con el tratamiento quirúrgico radical. La recurrencia de la 
enfermedad después de la cirugía de resección radical constituye el problema más grave, siendo en 
la mayoría de los pacientes la causa de la muerte.  
 El pronóstico del cáncer de colon viene determinado principalmente por el grado de 
penetración tumoral en la pared del colon y por la afectación o no de los ganglios linfáticos 
regionales16, 17, constituyendo estos dos factores la base de las clasificaciones de estadificación 
TNM13 (ver “ANEXO III”).  
 Otros factores pronósticos adversos son la presencia de perforación o/y oclusión intestinal 
y los niveles preoperatorios elevados del antígeno carcinoembrionario (CEA). Se han evaluado 
otros factores pronósticos, como la pérdida alélica del cromosoma 18q o la expresión de la enzima 
timidilato sintetasa, aunque no han sido validados en estudios prospectivos. La inestabilidad de 
microsatélites se ha asociado con una supervivencia superior en los pacientes afectados de cáncer 
colorrectal.   
 El cáncer de recto, cuando se presenta como enfermedad localizada, tiene también, una 
elevada tasa de curación (45%) con tratamiento quirúrgico radical. La mayor limitación de la 
radicalidad quirúrgica viene determinada por la presencia de la pelvis ósea que impide en muchas 
ocasiones obtener amplios márgenes quirúrgicos.  
La recurrencia de la enfermedad, tanto a nivel local (por la dificultad de su situación 
anatómica que implica una mayor tasa de recidivas por afectación del extremo radial de resección) 
como a distancia, constituye el problema más grave, siendo en la mayoría de los pacientes la causa 
de muerte.  
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Hay grupos de población con una incidencia superior de cáncer colorrectal. Estos grupos 
de riesgo, incluyen a pacientes con condiciones hereditarias como la poliposis adenomatosa 
familiar, el cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis y la colitis ulcerosa. Las 
situaciones anteriores representan el 5% de los tumores colorrectales.  
 Otras situaciones de riesgo para el desarrollo de cáncer colorrectal son los antecedentes 
personales de adenomas o cáncer colorrectal, historia familiar de primer grado de adenoma o 
cáncer colorrectal o una historia personal de cáncer de mama, ovario o endometrio, siendo éstos 
últimos, relacionados con el cancer colorrectal no polipósico, según lo descrito por los Criterios de 
Bethesda18 (incluyen Criterios de Amsterdam19) (ver “ANEXO III”). Se aconseja dirigir a estos 
pacientes a una Unidad de Consejo Genético específico. 
El resumen diagnóstico tanto del cancer de colon como de recto, se expone a continuación 
(ver “ANEXO II”): 
 
 
CÁNCER DE COLON 
 
 
1. Historia clínica y exploración física. 
 
2. Analítica general sanguínea (hemograma, coagulación, pruebas de función 
   hepática y renal, proteínas totales y albúmina, CEA y CA 19-9). 
 
3. Colonoscopia completa con biopsia (polipectomía). 
 
4. TC toracoabdominal. 
 








Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
19
CÁNCER DE RECTO 
 
 
1. Historia clínica y exploración física. 
 
2. Analítica general sanguínea (hemograma, coagulación, pruebas de función 
   hepática y renal, proteínas totales y albúmina, CEA y CA 19-9). 
 
3. Colonoscopia completa con biopsia (polipectomía). 
 
4. TC toracoabdominopélvico. 
 
5. Ecografía endorrectal (muy útil en los tumores de tercio inferior). 
 
6. RM pélvica (obligatoria). 
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 La polipectomía endoscópica constituye el tratamiento de elección para los pacientes con 
adenomas colorrectales. Estudios de cohortes han demostrado que esta medida disminuye la 
incidencia de cáncer colorrectal, lo que la convierte en la mejor estrategia preventiva y es el motivo 
por el cual, el Comité de Tumores de nuestro hospital de acuerdo con los criterios actuales, la 
define como medida estándar19, 20 (ver “ANEXO II”). 
 En la mayoría de casos (adenomas con displasia de grado bajo y alto), la polipectomía 
endoscópica es suficiente. No es necesario cirugía adicional, de igual modo, del pólipo con 
adenocarcinoma en la submucosa, excepto si es de alto grado (poco diferenciado) a este nivel. 
Cuando el estudio anatomopatológico demuestra la presencia de carcinoma invasivo (afectación 
vascular de la capa submucosa o más allá de esta capa o se halla a menos de 1 mm. del extremo de 
resección del pólipo), habitualmente es necesario efectuar una resección quirúrgica puesto que 
hasta un 20% de estos pacientes presentan extensión de la enfermedad más allá de los márgenes de 
resección (en planos más profundos o ganglios linfáticos regionales).  
 Aún así, si coexisten diversos factores de buen pronóstico (confirmación de que la 
polipectomía ha sido completa, margen de resección libre de enfermedad superior a 2 mm., 
carcinoma bien o moderadamente diferenciado y ausencia de invasión vascular o linfática), el 
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I.1.3.- VÍA DE ABORDAJE EN CIRUGÍA ELECTIVA DE COLON 
 
 El tratamiento quirúrgico del cáncer de colon puede efectuarse mediante cirugía abierta o 
asistida por laparoscopia. Pese a que su introducción es más reciente, existe evidencia de que la 
cirugía laparoscópica se asocia a una disminución de la morbilidad postoperatoria, de los 
requerimientos analgésicos en el postoperatorio inmediato y de la duración de la estancia 
hospitalaria.  
 Además, hay un estudio prospectivo, controlado y aleatorizado en un centro13, en 
enfermos no metastásicos, que sugiere un mejor pronóstico en términos de supervivencia y 
recurrencia de los enfermos intervenidos mediante cirugía laparoscópica. 
 Aun así, la confirmación de esta opción quirúrgica como tratamiento de elección requiere 
la validación de los resultados por parte de los estudios multicéntricos actualmente en curso21.  
 Estos hechos indican que el abordaje laparoscópico es una alternativa válida para el 
tratamiento del cáncer de colon en grupos expertos22, 23. 
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I.1.4.- CIRUGÍA URGENTE DE CÁNCER DE COLON 
 
 El carcinoma de colon y recto es la causa más frecuente de oclusión del intestino grueso. 
Un 15-20% de los tumores de colon se manifiestan de entrada de esta forma13. La oclusión 
neoplásica afecta más frecuentemente al colon izquierdo; los carcinomas de la flexura o ángulo 
esplénico presentan una incidencia de oclusión del 50%13 (ver “ANEXO II”).  
 La mayoría de pacientes con carcinoma oclusivo de intestino grueso son ancianos y la 
incidencia de oclusión parece aumentar con la edad13. 
 La perforación asociada al carcinoma de colon y recto es menos frecuente que la oclusión y 
ocurre con una incidencia del 2.6–6.5%. La perforación cecal por distensión debida a estenosis 
distal del colon ha sido descrita entre un 1.7% y un 18%, con un índice de mortalidad del 50%13. 
 Contrariamente a lo que sucede con el manejo de la patología urgente del colon izquierdo, 
que sigue siendo motivo de discusión, diferentes autores coinciden en que la hemicolectomía 
derecha o la colectomía derecha ampliada con anastomosis primaria es el tratamiento de elección 
en lesiones oclusivas y perforaciones del colon derecho o transverso21.  
 Por otro lado, hay diferentes alternativas para el tratamiento de la oclusión del colon 
izquierdo, como el tratamiento en tres tiempos, la intervención de Hartmann, la resección con 
lavado anterógrado peroperatorio y anastomosis primaria, la colectomía subtotal y la colocación de 
una prótesis expansible endoluminal24-28.  
 Hay muchos argumentos a favor de la cirugía en un sólo tiempo, pero esta no siempre es 
posible, ya sea por las características del paciente, ya sea por causas técnicas. 
 El emplazamiento de una endoprótesis que permita la preparación del colon una vez 
resuelto el cuadro oclusivo, aparece como una alternativa posible y adecuada que requiere la 
coordinación entre el digestólogo endoscopista o en su defecto, el radiólogo intervencionista y el 
cirujano. 
 Dado que no hay resultados concluyentes en el momento actual, las diferentes opciones se 
consideran adecuadas y será el cirujano con el apoyo del endoscopista o radiólogo intervencionista 
quien establecerá la técnica más apropiada según el paciente y la experiencia del equipo21. 
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I.1.5.- QUIMIOTERAPIA EN EL CÁNCER DE COLON 
 
I.1.5.1.- Estadios 0 y I 
 
 En el seno de los diferentes grupos de trabajo y en el contexto de las guías clínicas 
consultadas, se define que el seguimiento sin quimioterapia adyuvante es el tratamiento estándar y 
que con la cirugía es suficiente29-32 (ver “ANEXO II”). 
 
I.1.5.2.- Estadio II (T3-4 , N0 ,  M0) 
 
 No se puede definir una estrategia estándar con claridad y se dejan diferentes alternativas 
como opciones de consenso tal y como se expone a continuación (ver “ANEXO II”).  
  Con quimioterapia adyuvante, los resultados de los ensayos clínicos realizados no son 
coincidentes puesto que mientras en algunos se han observado beneficios con respecto a 
supervivencia global y libre de enfermedad, en otros no se han confirmado29. En nuestro hospital 
no hay ensayos en marcha. De todos modos, se cuenta con el apoyo indirecto de los beneficios 
documentados en pacientes en estadio III31.  
  La pauta más evaluada es la combinación de 5-FLUOROURACILO (5-FU) con ÁCIDO 
FOLÍNICO (AF). Algunos autores recomiendan hacer tratamiento adyuvante sólo en presencia de 
factores asociados a un peor pronóstico como adherencia o invasión de otros órganos, invasión 
vascular, invasión perineural, invasión linfática, T4, análisis de menos de 12 ganglios linfáticos, 
implantes mesentéricos resecados, perforación u oclusión completa o casi completa y tumores de 
alto grado histológico G3 (poco diferenciados)33-35; siendo muy dudoso su empleo en caso de CEA 
preoperatorio elevado, edad menor de 50 años y alteraciones moleculares (p53, alteraciones 
cromosómicas, etc.)29.  
  Lo que si parece estar claro, no obstante, es que debe iniciarse antes de las 8 semanas tras 
la cirugía, no se debe emplear tratamiento adyuvante en caso de ECOG ≥ 2 (sólo 0-1) y que de 
preferencia, se emplea XELODA en monoterapia29. 
  En nuestro centro, con carácter asistencial se emplean FOLFOX-4 preferiblemente a LV 
+ 5-FU o XELODA en monoterapia36. 
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I.1.5.3.- Estadio III (cualquier T, N1-2 , M0) 
 
 Es de consenso que se debe realizar cirugía reglada seguida de quimioterapia adyuvante en 
todos los casos (salvo contraindicación médica) debiéndose iniciar antes de las 8 semanas tras la 
cirugía y que no se debe emplear tratamiento adyuvante en caso de ECOG ≥ 2 (sólo 0-1).  
 En el grupo de trabajo de nuestro centro hospitalario, se define que la quimioterapia 
adyuvante con 5-FU + AF es el tratamiento estándar (ver “ANEXO II”). En ensayos clínicos 
controlados, se ha documentado con quimioterapia adyuvante una mejora en la supervivencia 
global29, 30.  
 Las pautas de 5-FU + AF han sido las más evaluadas36-38. Las pautas de 5-FU+AF de 6-8 
meses de duración son, por lo menos, tan eficaces como tratamientos más largos con la 
combinación de 5-FU+LEVAMISOL (LV) y añadir AF a la combinación, no mejora los 
resultados29, 39. 
  En la actualidad, está en practica un ensayo PETACC-8 con una duración de 6 meses y que 
consiste en emplear FOLFOX-4     vs     FOLFOX-4 + CETUXIMAB36, 40.  
  En nuestro centro, con carácter asistencial se emplean FOLFOX-4 o LV + 5-FU o 
XELODA en monoterapia en pacientes ancianos o frágiles36. 
 Se puede considerar la administración de quimioterapia adyuvante sistémica con la 
combinación de 5-FU y OXALIPLATINO o IRINOTECAN ± 5-FU + AF30, 40. 
 
I.1.5.4.- Estadio IV (M1 , enfermedad hepática resecable) 
 
 La quimioterapia paliativa ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de vida 
sobre el tratamiento de soporte, sin embargo, no está indicada si ECOG ≥ 3.  
 No se puede definir una estrategia estándar con claridad y se dejan diferentes alternativas 
como opciones de consenso como veremos a continuación, en forma de diferentes líneas de 
tratamiento (ver “ANEXO II”). 
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 Se realiza cirugía reglada del tumor primario en caso de que las metástasis sean resecables 
(hepáticas, pulmonares, ováricas, etc.), reservando la cirugía paliativa en caso de irresecabilidad con 
clínica de oclusión o sangrado. En la adyuvancia de metástasis hepáticas o pulmonares resecadas, 
el tratamiento QT adyuvante se basa en la aplicación de FOLFOX-6 modificado o XELOX de 4-6 
meses (siempre y cuando no hayan recibido tratamiento QT previo)40. 
  En pacientes candidatos a cirugía de rescate de metástasis hepáticas, se está empleando 
FOLFOX-6 modificado ± CETUXIMAB40, 41.  
 Sólo se dispone de un único ensayo aleatorizado (unicéntrico) que comparó la 
combinación de quimioterapia intraarterial hepática con FLUORODESOXIURIDINA (FURD) y 
quimioterapia sistémica con 5-FU y AF frente a quimioterapia sistémica exclusiva en pacientes con 
metástasis hepáticas después de la cirugía de resección de éstas42. En el ensayo se documentaron 
unos resultados favorables a la combinación con respecto a la supervivencia libre de enfermedad y 
global a los 2 años, pero no en el promedio de supervivencia. Con estos resultados y sin disponer 
de más estudios, se considera una opción establecida hacer exclusivamente seguimiento29, 30.  
 Ahora bien, dado el riesgo de recurrencia que tienen estos enfermos sometidos a cirugía 
radical de las metástasis (superior en los estadios III), se puede considerar la administración de 
quimioterapia adyuvante sistémica con la combinación de 5-FU y OXALIPLATINO o 
IRINOTECAN30, 40. 
 Así, en nuestro hospital, exite una primera línea de tratamiento en base a tres ensayos que 
se están llevando a cabo en la actualidad. Ensayo TTD 04-02 (en pacientes sólo con metástasis 
hepáticas no resecables) que emplea FOLFOX-4  vs  FOLFOX-4 + CETUXIMAB36, 40; ensayo 
XELOBER (en Fase II pendiente de aprobación) que emplea XELOX + AVASTIN + 
TARCEVA de mantenimiento; y el ensayo TTD (Ensayo MACRO) que emplea XELOX + 
AVASTIN40, 41. 
 En alguna serie de casos, se ha documentado que en pacientes con metástasis hepáticas 
exclusivas consideradas inicialmente irresecables se puede conseguir la resecabilidad en una 
proporción relevante de casos con quimioterapia29. 
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  En una segunda línea de tratamiento, se siguen dos vertientes, la del ensayo clínico en Fase 
II que se lleva a cabo en un estudio multicéntrico, del que forma parte nuestro hospital, y que 
consiste en la aplicación de PANITUMUMAB + IRINOTECAN43; y una segunda vertiente, 
según el tratamiento que haya recibido en primera línea, si 1ª línea FOLFIRI o CAPIRI, la 2ª línea 
de quimio será FOLFOX-6 o CAPOX, y viceversa40. Valoran, no obstante, BEVACIZUMAB en 
segunda línea, en función de patología previa, dado que se han obtenido resultados positivos según 
el ensayo ECOG 320040, 41. 
 Capussotti et al44 en el año 2007, se plantearon un estudio retrospectivo sobre 127 
pacientes, para analizar los factores pronósticos que debían de definir los criterios de selección 
para elegir el momento de la hepatectomía (sincrónicamente con el tumor primario o en un 
segundo tiempo). Dividieron a los pacientes de acuerdo con el momento de la hepatectomía: 70 
sincrónicas (grupo A) y 57 en un segundo tiempo quirúrgico (grupo B). La supervivencia global 
fue similar en los dos grupos (a 5 años 30.8% vs a un 32%). El análisis multivariante, puso de 
manifiesto 4 factores pronósticos independientes en el grupo A: sexo masculino, tamaño T4 
tumoral primario, más de 3 metástasis  y la infiltración metastásica de estructuras anatómicas 
vecinas. No se observaron factores pronósticos en el grupo B. Los pacientes con más de tres 
metástasis, tenían una supervivencia significativamente peor en el grupo A que en el grupo B (a 3 
años, 15% vs 34.3%) y los pacientes con tumor primario T4 (a 3 años, 16.7% vs a 60%). Llegaron a 
la conclusión de que  los pacientes con metástasis hepáticas sincrónicas con tumor primario de 
CCR T4 y, sobre todo, con más de 3 metástasis, deberían recibir quimioterapia neoadyuvante antes 
de la resección hepática. 
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I.1.5.5.- Estadio IV (M1 , enfermedad irresecable) 
 
  En pacientes no candidatos a cirugía de rescate, se emplea FOLFIRI o FOLFOX-6 
modificado o XELOX (añadir BEVACIZUMAB en función de situación del paciente y patología 
concomitante) y también como primera elección si el paciente no presenta oclusión intestinal ni 
alteraciones importantes de la función hepática, se puede utilizar FOLFIRI ± AVASTIN o 
XELOX40, 41 (ver “ANEXO II”). 
 En el grupo de trabajo de nuestro centro, se definen como opciones de consenso 
quimioterapia de combinación con 5-FU + AF + IRINOTECAN o 5-FU + AF + 
OXALIPLATINO y la monoterapia con fluoropirimidinas (5-FU en infusión continua ± AF o 
CAPECITABINA o URACILOTEGAFUR + AF)43. Con quimioterapia basada en 5-FU, se ha 
documentado con metaanálisis de ensayos clínicos una mejora de la supervivencia en comparación 
con el tratamiento de apoyo45-47; a partir de ensayos clínicos controlados, se ha documentado una 
supervivencia libre de progresión superior cuando se añade AF al tratamiento y una mejor 
supervivencia global cuando se utiliza el 5-FU en infusión continua en lugar de la administración 
en bolus29, 30, 40, 48, 49. También en ensayos clínicos controlados, se han obtenido unos resultados 
similares de supervivencia cuando se ha empleado CAPECITABINA o UFT orales en lugar de 5-
FU i.v.29, 50-52. En ensayos clínicos controlados, se ha documentado que las pautas que combinan 5-
FU y AF con IRINOTECAN u OXALIPLATINO, como primera línea53-55, ofrecen una mejor 
tasa de respuestas y de supervivencia global que el tratamiento con 5-FU y AF56-57, pero con una 
incidencia superior de efectos no deseados29, 30, 43. 
 Respecto al RALTITREXED, los datos disponibles demuestran que su eficacia es igual o 
inferior a las pautas de 5-FU ± AF y, por lo tanto, su uso tendría que estar reservado a los 
enfermos que tienen contraindicaciones a las fluoropirimidinas40, 58-60. 
  En pacientes mayores de 70 años o/y no susceptibles de poliquimioterapia, se reserva la 
utilización de  XELODA ± LV + 5-FU ± AVASTIN29, 40.  
  Tanto CAPIRI (XELIRI), como CAPOX (XELOX), no se recomiendan en pacientes en 
tratamiento con Sintrom®)29, 30, 40. 
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  En este contexto, se puede aplicar una tercera línea de tratamiento (independiente del 
status del gen EGFR) que basa en la aplicación combinada de CETUXIMAB + IRINOTECAN y 
si no hay otras alternativas y el paciente presenta buen estado general valorar MITOMICINA-C + 
XELODA o MITOMICINA-C + 5-FU o GEMCITABINA41, 43.  
  En nuestro hospital, se está aplicando en casos seleccionados el estudio POLICAP-2, que 
se basa en la extracción de sangre (una única extracción en cualquier momento de la evolución de 
la enfermedad), para estudio farmacogenómico en pacientes en tratamiento con XELODA en 
monoterapia en 1ª o 2ª línea de cáncer colorrectal40, 41, 43. 
  Existen actualmente, de igual modo, tratamientos biológicos con anticuerpos EGFR y 
VGFR (receptores del factor de crecimiento vascular)61, que tienen como fundamento trabajos 
actuales como los de Nakamoto et al62, que en 2007 determinaron el papel que tiene la 
angiogénesis para el crecimiento y desarrollo de metástasis de cáncer colorrectal (CCR), 
identificando varios reguladores de la angiogénesis tumoral. La ciclooxigenasa-2 (COX-2), 
conocida por estar elevadas en varios cánceres humanos, regula la angiogénesis mediante la 
inducción de factores angiogénicos. El objetivo de este estudio era aclarar los niveles y evaluar las 
relaciones de la COX-2, el factor de crecimiento endotelial vascular (VGFR), la timidina fosforilasa 
(TP) y la densidad microvascular (MDV) en 44 pares de biopsias de pacientes con muestras de 
tejido de CCR primario sin metástasis y de correspondientes CCR metastásicos hepáticos. 
Demostraron una correlación positiva entre la COX-2, VGFR, TP y MDV en estadios primarios 
de CCR y en las metástasis hepáticas. Estos niveles, ayudarán a predecir la actividad angiogénica de 
metástasis hepáticas mediante el análisis de tumores primarios, lo que permite las opciones de 
tratamiento individualizado del cáncer. 
 De igual modo, Rajaganeshan et al63, en 2007, de igual modo, dieron importancia a la 
naturaleza invasiva como modalidad de crecimiento y a la densidad de microvasos (MDV), como 
factores predictivos pronósticos en el cáncer colorrectal (CCR) con metástasis hepáticas. El 
propósito del estudio, fue determinar si estas dos características histológicas estaban o no 
relacionadas entre sí para evaluar su relativa influencia en la supervivencia o/y recurrencia de la 
enfermedad tras la exéresis quirúrgica, a partir de tejidos de 55 pacientes que se habían sometido a 
resección quirúrgica primaria de la CRC y metástasis hepáticas.  
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 La naturaleza invasiva de la margen se determinó mediante hematoxilina y eosina y la 
densidad de microvasos fue visualizada mediante inmunohistoquímica por la detección de 
antígeno CD31 y se cuantificó mediante la captación de imágenes de programas informáticos. Los 
CCR con metástasis hepáticas capsuladas tuvieron una mejor supervivencia libre de enfermedad 
que las metástasis no encapsuladas y con una densidad de microvasos tumorales mayores. Los 
tumores con un alto índice de MDV, tienden a formar mayor número de metástasis hepáticas. Por 
lo tanto, según las conclusiones de este grupo de trabajo, la densidad es un factor importante para 
predecir la recurrencia de la enfermedad primaria en el CCR en relación a la presencia de 
metástasis hepáticas y que además, muestran características histológicas comunes. Esto puede 
reflejar mecanismos comunes subyacentes a la interacción entre el tumor y el huésped. 
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
30
I.1.6.- CIRUGÍA DE RECTO 
 
 En los tumores de localización rectal siempre se considera obligada la realización de la 
exéresis total o subtotal del mesorrecto31-32, 64-66.  
 El mesorrecto es un conjunto anatómico y funcional del recto67. Corresponde a una 
estructura bien definida que alberga un territorio de drenaje linfático prioritario en las neoplasias 
de recto, junto con el territorio mesentérico hasta la raíz de la arteria mesentérica inferior68.  
 En las neoplasias rectales de tercio superior, su extirpación puede ser realizada de forma 
subtotal (respetando la porción más distal del mesorrecto), aunque algunos autores31, 32 
recomiendan que esta localización proximal sea tratada, a nivel mesorrectal, con la extirpación total 
del mesorrecto igual que en todas las neoplasias de localización rectal. La extirpación tiene que ser 
realizada mayoritariamente por planos avasculares y con seguridad técnica.  
 Las anastomosis se tienen que practicar sin ningún grado de tensión, cosa que obliga en la 
mayoría de los casos a la liberación y al descenso del ángulo esplénico del colon.  
 Un estoma de protección de las anastomosis colorrectales es aconsejable cuando la 
anastomosis es extremadamente baja (anastomosis coloanal) o/y esta anastomosis se realiza 
después de un programa de quimioterapia y radioterapia preoperatorios o/y dicha anastomosis 
ofrece todas las garantías al cirujano. La  opción más recomendada es la ileostomía32, 69.  
 Con la exéresis total del mesorrecto, las recidivas locorregionales de las neoplasias de recto 
han bajado del 30% al 5-8% y la supervivencia a los 5 años se sitúa entre el 45-50%13, 32, 69. La 
afectación tumoral del margen circunferencial o/y distal mesorrectal es un factor independiente 
muy importante como causa de recidiva locorregional y supervivencia70.  
 Hay diversos estudios sobre el impacto del cirujano en los resultados de la cirugía 
oncológica de colon y recto en términos de recidiva local y supervivencia a largo plazo71-74. 
Diferentes autores demuestran que tanto los cirujanos como los equipos quirúrgicos o centros con 
un volumen alto de casos de cáncer de recto operados se relacionan de forma significativa con una 
mejor supervivencia a 5 años y una menor incidencia de recidiva local75-78. 
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I.1.7.- QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA EN EL CÁNCER DE 
RECTO 
 
I.1.7.1.- Estadio I 
 
 En el seno del Comité de Tumores de nuestro hospital, se define que el seguimiento sin 
quimioterapia ni radioterapia adyuvante es el tratamiento estándar, por lo que se debe realizar 
cirugía reglada, transanal, TEM, etc. (ver “ANEXO II”).  
 Sólo cuando se realiza excisión local, se debe de seguir con  RT, en el caso de factores de 
mal pronóstico como invasión vascular, alto grado, etc. 
 
I.1.7.2.- Estadios II-III  
 
 Se define que la combinación de radioterapia y quimioterapia como estrategia adyuvante es 
un tratamiento estándar29, 31, 32 (ver “ANEXO II”).  
 En ensayos clínicos controlados79-83, se ha documentado que la radioterapia adyuvante 
reduce la recidiva local y que la combinación de radioterapia y quimioterapia mejora la 
supervivencia global. La pauta de 5-FU en infusión continua durante la radioterapia ofrece mejores 
resultados que la administración en bolo con respecto a recidivas y supervivencia global84-87. Pese a 
que no queda claro que añadir AF al 5-FU en bolo mejore los resultados, se cuenta con el apoyo 
indirecto de los ensayos realizados en el cáncer de colon y se está pendiente de los resultados de 
ensayos en curso39, 88-90. Actualmente, se pregona el uso de la CAPECITABINA, una forma oral 
del 5-FU13, 29, 91-95.  
 La combinación de radioterapia y quimioterapia o/y la radioterapia sóla, como estrategias 
neoadyuvanteantes de la cirugía, son una opción de consenso13, 29, 31, 32, 96-98. En ensayos clínicos no 
controlados99-103, se ha documentado que el uso de radioterapia sóla o combinada con 
quimioterapia antes de la cirugía, en pacientes con tumores del tercio inferior, permite la 
preservación esfinteriana en una proporción clínicamente relevante de pacientes sin un incremento 
aparente de recidivas pélvicas13, 32, 104, 105.  
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 Datos preliminares de estos ensayos clínicos controlados, han documentado que la 
combinación de quimioterapia con radioterapia preoperatoria, efectivamente  permite aumentar las 
opciones de preservación esfinteriana comparado con la cirugía de entrada29, 31. Por otro lado, en 
estudios no controlados, también se ha documentado que el tratamiento combinado 
frecuentemente permite la cirugía en tumores considerados inicialmente irresecables13, 29, 31, 32. 
 Con respecto a la radioterapia sóla, en ensayos clínicos controlados se ha documentado 
que, en tumores resecables, la radioterapia preoperatoria comparada con cirugía sóla mejora el 
control local y disminuye la mortalidad por cáncer rectal31, 32. Pese a que aumenta la tasa de 
complicaciones de la cirugía y no reduce el riesgo de enfermedad metastásica, existe un beneficio, 
aunque pequeño, sobre la supervivencia13.  
 Hay evidencias de que la radioterapia administrada preoperatoriamente podría mejorar el 
control local en comparación con la postoperatoria32. 
 Actualmente, se están haciendo ensayos clínicos con el objetivo de aclarar qué estrategia, 
preoperatoria o postoperatoria, es la mejor en estos estadios. Para tal efecto, en nuestro hospital se 
siguen dos vertientes de tratamiento: 
 
A) Quimiorradioterapia preoperatoria 
 
   Se emplea en caso de que el tumor se encuentre a menos de 12 cm. del margen anal, 
tumores T3-T4 o/y ganglios positivos (N+) de alto riesgo, definidos por RM pélvica (cualquier T3 
N+, cualquier T3 de tercio inferior (hasta 6 cm.), cualquier T o/y N a menos de 2 mm. del margen 
de resección de la fascia mesorrectal, tumor o N+ que infiltra directamente el margen de resección 
y tumor T4 operable). 
  En nuestro centro, se está llevando a cabo un ensayo clínico que lleva implícito un estudio 
molecular, con extraccion de sangre y toma de biopsia antes y después del tratamiento 
preoperatorio (con consentimiento aparte).  
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  Compara el resultado del tratamiento con XELOX + RT + cirugía posterior + XELOX 
adyuvante vs XELOX  neoadyuvante + RT + cirugía posterior exclusivamente. 
  A los pacientes que no entran en el ensayo clínico, se les aplica XELOX (XELODA + 
OXALIPLATINO) o XELODA + RT preoperatoria. CAPECITABINA + OXALIPLATINO, 
cada semana durante la RT. Se debe de realizar TC en la 4ª semana tras finalizar tratamiento 
combinado. Cirugía entre 6-8 semanas tras finalizar el tratamiento. Tratamiento QT adyuvante 
(XELODA o XELOX) en función de la respuesta obtenida30, 40, 41. 
  A los pacientes con cardiopatía de base, se les aplica RALTITREXED + 
OXALIPLATINO + RT36, 40. 
 Tras el tratamiento neoadyuvante no es necesario realizar ecografía endorrectal para valorar 
respuesta, pero sí TC o/y RM30, 40, 41.  
 
B) Cirugía reglada seguida de quimiorradioterapia adyuvante 
 
  En estadios III o T4 el tratamiento QT se aplica con FOLFOX-4 + 5-FU durante RT36, 40. 
  En estadios T3 N0 o edad mayor de 72-75 años, el tratamiento QT empleado se basa en la 
aplicación de XELODA durante RT30, 40. 
 
I.1.7.3.- Estadio IV 
 
 La quimioterapia paliativa ha demostrado beneficio en supervivencia y calidad de vida al 
igual que en el cancer de colon según los niveles de evidencia, fuerza de la recomendación y grados 
de consenso del  cáncer de colon13, 31, 32 (ver “ANEXO I”). 
  Se debe de valorar cirugía, radioterapia, prótesis rectal en función de la clínica (oclusión, 
sangrado, dolor, etc.), pero es muy importante tener en cuenta, la mala tolerancia a la colocación 
de prótesis en tumores de recto de tercio inferior y medio (dolor, tenesmo, incontinencia fecal, 
etc.) por lo que se recomienda colostomía de descarga13, 31, 32 (ver “ANEXO II”). 
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I.1.8.- VIGILANCIA POSTOPERATORIA EN EL CÁNCER DE COLON Y 
RECTO NO METASTÁSICO RESECADO CON FINALIDAD RADICAL 
 
 En la actualidad, está universalmente aceptado que la vigilancia sistemática de los enfermos 
con cáncer de colon y recto esporádico no metastásico después de una intervención con finalidad 
radical favorece la detección precoz de la recidiva neoplásica y de lesiones metacrónicas en un 
estadio inicial susceptible de tratamiento y aumenta su supervivencia106-109.  
 Sin embargo, se desconoce cuál es la estrategia de seguimiento más adecuada, tanto en 
relación con las exploraciones que ésta ha de incluir como con la periodicidad de las mismas60, 110. 
 En estos pacientes, el grupo de expertos de la Sociedad Americana de Oncología Clínica 
considera que existe evidencia suficiente para recomendar la monitorización de los niveles séricos 
del CEA cada 2-3 meses durante un periodo de 2 o más años después de la intervención, así como 
la realización de una colonoscopia durante el primer año y después cada 3-5 años para detectar 
lesiones metacrónicas.  
 Por otro lado, pese a que no hay datos suficientes para recomendarla, en nuestro hospital, 
se define como opción de consenso la realización de controles clínicos (anamnesis y exploración 
física) y pruebas de imagen abdominal cada 3-6 meses durante los 3 primeros años, y cada año 
hasta los 5 años13 (en el “ANEXO IV” se expone la hoja de seguimiento postoperatorio que 
actualmente se aplica en la clínica diaria a todos los pacientes intervenidos de CCR). 
 Finalmente, hay suficiente información para no recomendar la realización periódica de 
pruebas de función hepática o hemograma, radiografía de tórax, o determinación de sangre oculta 
en heces111. Estas exploraciones se consideran opcionales (ver “ANEXO II”). 
 Los pacientes que pertenecen a determinados grupos de riesgo, como el cáncer colorrectal 
hereditario no polipósico, la poliposis adenomatosa familiar o la enfermedad inflamatoria 
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 Con la resección quirúrgica de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, en pacientes 
seleccionados, se obtienen supervivencias a los 5 años del 25% al 40%, mientras que sin 
tratamiento la supervivencia es menor del 2%112-118. Antes de hacer cirugía de las metástasis 
hepáticas es imprescindible: 
1) Estar seguros de que el tumor primario está controlado. 
2) Hacer un diagnóstico de extensión intrahepática. 




I.1.9.1.- Estadificación del enfermo con metástasis hepáticas 
 
 1) Para estar seguros de que el tumor primario está controlado, es necesario hacer una 
colonoscopia (a no ser que en los últimos 6 meses ya se haya hecho una). Se aconseja realizar una 
tomografía computarizada (TC) helicoidal abdominal y pélvica. También es conveniente hacer 
seguimiento periódico del CEA. 
 2) Para hacer un diagnóstico de extensión hepática (número de nódulos, diámetro, relación 
con las estructuras vasculares), la exploración más sensible, específica y coste efectiva es la TC 
helicoidal bifásica (portal y equilibrio)119. La RM es muy útil en enfermos con esteatosis hepática y 
alergia al contraste yodado120. 








Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
36
 
I.1.9.2.- Actuación ante el enfermo con metástasis hepáticas de CCR122-125 
 
 Desarrollaremos este punto posteriormente, pero si es interesante enumerar las dos 




I.1.9.2.1.- Metástasis hepáticas sincrónicas 
 
 Son aquellas que se desarrollan cronológicamente en el mismo momento que el tumor 
primario y puden ser diagnosticadas pre o perioperatoriamente. 
 Si son conocidas en el momento del diagnóstico del cáncer colorrectal, se tiene que hacer 
una estadificación.  
 Está contraindicado hacer cirugía de las metástasis hepáticas sin una estadificación 
preoperatoria correcta y sin los medios y la experiencia necesarios. 
 
 
I.1.9.2.2.- Metástasis hepáticas metacrónicas  
 
 Son aquellas descubiertas durante el seguimiento, sin que los expertos lleguen a un 
consenso de en que momento marcar el límite de tiempo para su desarrollo ( a los 6 meses, 12 
meses, etc.).  
 Si no existen metástasis extrahepáticas, la quimioterapia neoadyuvante puede rescatar de un 
14% a un 50% de enfermos previamente irresecables126-127. 
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I.2.- METÁSTASIS HEPÁTICAS 
 
I.2.1.- CONCEPTO Y PREVALENCIA 
 
 Las metástasis hepáticas (MH) son tumores secundarios del hígado cuyo origen se sitúa, 
por orden de frecuencia en colon, páncreas, mama, ovario, recto y estómago125. 
 Según el último informe del Registro de Tumores, los tumores más frecuentes son los de 
próstata, pulmón y colorrectal en el hombre, y los de mama, colorrectal y cuerpo de útero en la 
mujer. En España, se estima que se diagnostican 20000 nuevos casos de carcinomas colorrectales 
al año128. 
 En términos absolutos, las metástasis son los tumores malignos más frecuentes del hígado.  
 Las células metastásicas pueden llegar al hígado por cuatro vías: portal, linfática, arterial y 
por contigüidad125-128. 
            El compromiso metastásico más frecuente en el cáncer colorrectal, después de la invasión 
ganglionar, es el del hígado. Centrándonos en las MH de origen colorrectal (MHCR), un 15-20% 
se presenta en el momento del diagnóstico del tumor primario o como hallazgo incidental de la 
cirugía (sincrónicas). El resto de las metástasis aparecen en un 35-50% de los operados durante el 
seguimiento (metacrónicas)125-128.  
            En esta línea, Jensen et al129 describen que como forma de presentación se acepta que al 
momento del diagnóstico un 25% de estos pacientes tendrán compromiso hepático metastático 
(corresponden al estadio Dukes-Turnbull D o estadio IV TNM) (ver “ANEXO III”) y durante su 
evolución otro porcentaje elevado (50%) las presentarán, correspondiendo a casos Dukes B y 
principalmente Dukes C durante su seguimiento de 5 años, es decir, a estadio II y III de la 
clasificación TNM129-130 (ver “ANEXO III”). 
 Como ya veremos y se comentará con mayor detalle en apartados posteriores, siguiendo 
esta idea, estudiaremos con carácter descriptivo y analítico el cáncer colorrectal con metástasis 
hepáticas con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel como es el Hospital Universitario 
Miguel Servet de Zaragoza, analizando el tiempo de demora entre la cirugía primaria del cáncer de 
colon y la aparición de metástasis hepáticas, determinando de igual modo, su grado de 
sincronicidad. 
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I.2.1.1.- Metástasis hepáticas sincrónicas 
 
 Si son conocidas en el momento del diagnóstico del cáncer colorrectal, se tiene que hacer 
una estadificación.  
 Aunque las metástasis sean resecables, si el hospital dispone de la infraestructura y 
experiencia necesarias y si el estado general del enfermo lo permite, se puede hacer cirugía 
simultánea del tumor primario y de las metástasis hepáticas, previa estadificación de las mismas. 
 Según el Dr. Mentha (en el V European University Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary (HPB) 
Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el Centro Hepatobiliar del Hospital Paul 
Brousse, Villejuif, Francia) en su charla titulada “Liver Metastases of Colorectal Cancer. Synchronus Liver 
Metastases”, sólamente el 30% de los pacientes con CCR no presenta metástasis hepáticas en el 
momento del diagnóstico y el 20% de los pacientes que sí las presenta, son irresecables en el 
momento de diagnosticarlas.  
 Una opción igualmente válida es hacer cirugía del tumor primario, hacer una exploración 
con biopsia de las metástasis hepáticas durante la operación y cirugía diferida de las metástasis 
hepáticas 6 semanas más tarde.  
 Si las metástasis hepáticas son un hallazgo operatorio y en aquel momento parecen 
resecables, la actuación será la misma, con cirugía oncológica del tumor primario y exploración 
hepática intraoperatoria con biopsia.  
 Está contraindicado hacer cirugía de las metástasis hepáticas sin una estadificación 
preoperatoria correcta y sin los medios y la experiencia necesarios. 
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I.2.1.2.- Metástasis hepáticas metacrónicas 
 
 Como ya hemos comentado, son aquellas descubiertas durante el seguimiento.  
 La actuación será estadificación y, si son resecables, hepatectomía en un centro que tenga 
los medios y la experiencia necesarios.  
 Si después de la estadificación son irresecables porque presentan enfermedad extrahepática 
demasiado extendida, el enfermo será evaluado para recibir tratamiento con quimioterapia 
paliativa, porque como ya se ha comentado anteriormente, si no hay metástasis extrahepáticas, la 
quimioterapia neoadyuvante puede rescatar de un 15% a un 30% de enfermos previamente 
irresecables126-128. 
 En un tercio de los pacientes con cáncer colorrectal diseminado el hígado es el único 
órgano afectado; en los dos tercios restantes se asocian metástasis en otras localizaciones125. De los 
pacientes que sólo tienen metástasis hepáticas, un tercio, aproximadamente, son técnicamente 
resecables125.  
 Las nuevas pautas de tratamiento que combinan cirugía, quimioterapia y radiofrecuencia 
han permitido elevar las tasas de resecabilidad hasta a aproximadamente un 30-40% siempre que 
se traten en centros especializados con Unidades de Cirugía Hepática131. 
 La clave de la indicación del tratamiento más adecuado de las MHCR, es el trabajo 
realizado por un equipo multidisciplinar132 que incluya, radiólogos, radioterapeutas, digestólogos, 
anatomopatólogos, oncólogos y cirujanos hepáticos, como ocurre en nuestro hospital desde el año 
2000 en el que se constituyó la Unidad Hepatobiliopancreática dentro del Servicio de Cirugía 
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.  
 Siguiendo este principio fundamental de trabajo multidisciplinar y a raíz de la creación de 
dicha Unidad Quirúrgica Especializada, se constituyó el Comité de Tumores Hepáticos de nuestro 
hospital en ese mismo año. 
 Para nosotros, los resultados se relacionan directamente con tres factores derivados del 
Comité de Tumores de nuestro hospital, adecuada estatificación preoperatoria, cirugía que cumpla 
criterios oncológicos de radicalidad y tratamiento quimioterápico. 
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 Las metástasis hepáticas se clasifican según su origen, frecuencia e indicaciones de 
resección.  
 Clásicamente se dividen en colorrectales, no colorrectales neuroendocrinas (NCRNE), no 
colorrectales no neuroendocrinas (NCRNNE).  
 En el caso de las MHCR se ha demostrado que la resección, con criterios oncológicos de 
radicalidad consigue supervivencias de entre el 25-45% a los 5 años y del 20-30% a los 10 años125.  
 En los casos de NCRNE los resultados son peores, pero la resección hepática puede estar 
justificada incluso en casos paliativos, como en los tumores endocrinos funcionantes. En el grupo 
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I.2.3.- EVALUACIÓN PREOPERATORIA 
 
 La forma de presentación del paciente con enfermedades o tumores hepáticos puede variar 
desde una clínica anodina hasta un cuadro florido de insuficiencia hepática con ictericia, ascitis y 
encefalopatía con hipertensión portal. En la exploración es por tanto importante, insistir en 
investigar sobre la presencia de estos signos (ascitis, hepatomegalia, ictericia, etc.).  
 Ante la sospecha de hepatopatía o tumor hepático, se debe solicitar sistemáticamente en 
todos los pacientes marcadores virales, marcadores tumorales, además de las transaminasas, 
bilirrubina y enzimas de colostasis, porque estos datos serán de inestimable valor para orientar el 
diagnóstico del paciente125.  
 Por tanto, actualmente la evaluación preoperatoria para la resección hepática debe incluir, 
exploración clínica, analítica hepática, determinación periódica del antígeno carcinoembrionario 
(CEA), radiografía de tórax en dos proyecciones, colonoscopia (para estar seguros de que el tumor 
primario está controlado, a no ser que en los últimos 6 meses ya se haya hecho una) y un método 
de estadificación del hígado125.  
 En todos los casos de cirugía colorrectal por cáncer, es necesario un estudio de extensión 
preoperatorio con un método de imagen que hoy en día debe ser una tomografía helicoidal (TC) 
abdominopélvica, con el fin de alcanzar dos objetivos, estudiar la presencia de metástasis 
hepáticas, ganglionares o peritoneales y conocer la existencia de lesiones hepáticas benignas que 
puedan ser confundidas con metástasis en el seguimiento125. 
 Para hacer un diagnóstico de extensión hepática (número de nódulos, diámetro, relación 
con las estructuras vasculares), la exploración más sensible, específica y coste-efectiva es la TC 
helicoidal bifásica (portal y equilibrio)119. La RM es muy útil en enfermos con esteatosis hepática y 
alergia al contraste yodado120. Se procederá a comentar con detalle todo lo referente a las pruebas 
de imagen en apartados posteriores125.  
 Para excluir la enfermedad extrahepática, es necesario hacer una TC torácica121 aunque la 
utilización de TC de tórax de rutina, con radiografía de tórax normal, no esta justificada debido a 
su bajo rendimiento y escasa especificidad (valor predictivo positivo del 36%133). 
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I.2.3.1- Estudio del paciente con patología hepática 
 
I.2.3.1.1.- Estudio inicial de la función  hepática 
 
 Las pruebas de función hepática sirven para detectar la enfermedad, tratar de establecer y 
perfilar el diagnóstico exacto, estimar la severidad del mismo y evaluar el tratamiento. 
 Sin embargo, una de las características del hígado es su importante reserva funcional, por 
lo que el diagnóstico clínico de algunas hepatopatías se realiza de forma tardía. 
 En la práctica clínica convencional se utilizan tests de función hepática como 
transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, albúmina, factores de coagulación, etc., que tienen 
como utilidad expresar ciertos parámetros de normalidad en la función hepática.  
En este sentido y basándose en todo lo comentado, Leitch et al134 en 2007, partiendo de la 
idea de que cada vez hay más pruebas de que la presencia de una respuesta inflamatoria sistémica 
desempeña un papel importante en la predicción de la supervivencia en pacientes con cáncer 
colorrectal, desarrollaron un estudio para aclarar qué componentes de la respuesta inflamatoria 
sistémica podían predecir mejor la supervivencia. El objetivo del presente estudio fue comparar el 
valor pronóstico de diferentes parámetros como la PCR, la hipoalbuminemia o la serie blanca en 
comparación con el estadio tumoral. Los marcadores de la respuesta inflamatoria sistémica se 
asocian a un peor pronóstico en los pacientes, ya sea un tumor operable o irresecable. El mGPS 
(combinación de elevación de la PCR e hipoalbuminemia), parece ser un excelente predictor de la 
supervivencia en comparación con los componentes celulares de la respuesta inflamatoria 
sistémica. 
 Sin embargo, no existe ninguna prueba "mágica" que nos permita, en una determinación, 
evaluar el alcance de una alteración hepática, por lo que debemos tratar de utilizar los recursos de 
forma gradual y ordenada, huyendo de la solicitud de pruebas tipo "disparo de escopeta" que nos 
van a generar gran confusión y retrasos diagnósticos135. 
 Por ello, debemos distinguir aquellas determinaciones que pretenden evaluar la función del 
hígado y descartar la sospecha de una hepatopatía en un paciente asintomático, de aquellas otras en 
que debemos evaluar la función y reserva hepática ante un paciente con una patología ya 
diagnosticada o con un alto índice de sospecha. 
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 Las hepatopatías crónicas pasan por un largo periodo de síntomas inespecíficos 
(compensados), hasta la etapa final de descompensación con ascitis, ictericia, encefalopatía y 
precoma (hepatopatía descompensada). 
 Así, por ejemplo, las pruebas más útiles para el paciente con ictericia son la concentración 
en suero de bilirrubina total y fraccionada, fosfatasa alcalina y transaminasas, mientras que la 
severidad del daño hepatocelular puede ser evaluado por determinaciones seriadas de bilirrubina 
total, albúmina, transaminasas y tiempo de protrombina tras la administración de vitamina K, etc. 
La albúmina sérica y el tiempo de protrombina nos reflejan la situación de síntesis hepática, pero 
habitualmente se mantienen normales hasta periodos avanzados de la enfermedad135. 
 De igual modo, ante un paciente con antecedentes de intervención quirúrgica por cualquier 
tipo de neoplasia colorrectal, que experimenta una elevación en una analítica de control de 
simplemente la fosfatasa alcalina (patrón de colostasis), debemos sospechar una probable situación 
de desarrollo de metástasis hepáticas derivada de su tumor primario.  
 La evaluación diagnóstica correcta depende de la obtención de una historia clínica 
adecuada y una exploración física meticulosa y completa.  
 Los tipos de lesión originados en el hígado básicamente son tres: inflamación, necrosis y 
ocupación de espacio (LOE) con compresión o/y infiltración de estructuras adyacentes.  
 Inicialmente la lesión ocupante de espacio, suele afectar a uno de los compartimentos de 
del sistema hepático (parenquimatoso, vascular o ductal), seguido por la afectación progresiva de 
todos ellos. La expresión clínica de los distintos tipos de lesión ocupante de espacio (LOE), tanto 
del tumor primario como del metastásico, se concreta en tres tipos de síndromes: 
- Insuficiencia orgánica aguda y crónica: 
• Insuficiencia hepática aguda: fallo hepático fulminante. 
• Insuficiencia hepática crónica: cirrosis. 
- Síndrome de obstrucción biliar: 
• Ictericia. 
- Síndrome de hipertensión portal. 
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 I.2.3.1.2.- Marcadores tumorales 
 
 Son sustancias producidas por un tumor o por el organismo en respuesta a la presencia del 
mismo (y también de ciertas condiciones no tumorales), que se pueden detectar en 
concentraciones mayores de lo normal en la sangre, la orina o los tejidos corporales. 
 La determinación aislada de los niveles de marcadores tumorales no es suficiente para el 
diagnóstico específico de tumor ni de órgano, dado que: 
 
  - Los marcadores pueden elevarse en enfermedades no neoplásicas. 
- Los marcadores no se encuentran en concentraciones elevadas en todos los casos 
 de cáncer, especialmente en los estadios precoces de la enfermedad. 
- Muchos marcadores tumorales no son específicos, por lo que sus niveles pueden 
 alterarse en más de un tipo de tumor136. 
 
 No obstante, su contribución al diagnóstico y tratamiento del paciente oncológico es muy 
significativa, por lo que el estudio de los marcadores constituye un campo activo de investigación 
en constante desarrollo.  
 A efectos prácticos, el uso clínico habitual se limita a las determinaciones de 
alfafetoproteina (AFP), CEA y CA 19.9.  
 En las metástasis hepáticas, el nivel sérico de CEA se ha mostrado factor pronóstico 
significativo de supervivencia a largo plazo en las metástasis sometidas a resección como ya 
veremos posteriormente135. 
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 El valor del CEA sérico, no sólo se utiliza como marcador pronóstico, sino que algunos 
autores como Minagawa et al137, comentaron en el año 2007, que existen varios sistemas de 
estadificación para el cancer colorrectal, lo cual, se puede simplificar. Para ello, realizaron un 
análisis retrospectivo de los datos documentados de 369 pacientes con CCR y metástasis hepáticas, 
con un grupo control formado por 229 pacientes, todo ello, en 4 centros de tercer nivel, como es 
el nuestro. El sistema de clasificación por etapas (basado en el complemento del sistema TNM 
junto con los niveles de CEA) es fácil de utilizar, es altamente predictivo de la supervivencia de los 
pacientes y permite la categorización de en grupos de tratamiento. 
 Combinada con las adecuadas pruebas de imagen, la determinación de estos marcadores 
proporciona la máxima eficacia en el momento actual. 
 Los marcadores tumorales constituyen asimismo, un parámetro adecuado para la 
evaluación de la respuesta terapéutica y el seguimiento de los pacientes con tumores hepáticos138. 
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I.2.3.1.3.- Valoración de la reserva funcional  hepática 
 
 Conocer la reserva funcional del hígado es fundamental a la hora de planear la resección 
hepática más adecuada. Una vez decidida cuál es la técnica de resección más adecuada, la siguiente 
pregunta es si el remanente hepático es suficiente en calidad y cantidad.  
 Un paciente con un hígado sano, puede tolerar una hepatectomía de hasta el 75-80%135 del 
volumen de hígado no tumoral. Sin embargo, las hepatectomías derechas o izquierdas, o la 
hepatectomía derecha ampliada, deben evitarse en pacientes que presenten esteatosis severa, 
fibrosis hepática, hepatitis en actividad, quimioterapia en las últimas 2 semanas y cirrosis de 
cualquier estadio.  
 En relación con la calidad, en los casos con antecedentes personales de sospecha de 
hepatopatía, alteraciones de la función hepática o de la morfología hepática, se debe realizar un 
estudio volumétrico con TC helicoidal. En las hepatectomías derechas ampliadas, el volumen de 
los segmentos II y III tiene que ser superior al 25% del volumen total. 
 En caso contrario, se puede utilizar la embolización portal selectiva de la rama derecha de 
la porta para conseguir una hipertrofia compensadora del lóbulo izquierdo139. 
 Se puede realizar una biopsia del hígado no tumoral para valorar la reserva funcional 
hepática. 
 El volumen hepático total se relaciona con la superficie corporal y es fácil de calcular 
mediante la fórmula de Urata138, 140:  
 
 Volumen hepático en cm3 = 706 x Superficie Corporal en m2 + 2.4 
 
Ishizawa et al141 en 2007, comentaban que la reducción del flujo sanguíneo portal en los 
pacientes con metástasis hepáticas ocultas puede llevar a una disminución en el volumen del 
hígado. El objetivo de este estudio fue evaluar ése cambio en el volumen hepático en 63 pacientes 
mensurando por tomografía axial computerizada (TAC). Los resultados sugieren la posibilidad de 
que el hígado reduce su tamaño antes de desarrollar tumores metastásicos detectables con técnicas 
de imagen convencionales. 
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I.2.3.2.- Estudio del paciente con lesión hepática ocupante de espacio 
 
 
I.2.3.2.1.- Estadificación hepática 
 
 El desarrollo de nuevos avances en la quimioterapia incrementa las indicaciones quirúrgicas 
de estos pacientes. Por ello, son importantes los conocimientos sobre la biología del tumor y la 
estatificación preoperatoria con objeto de ofrecer a los pacientes las mayores posibilidades 
terapéuticas. 
 Las lesiones ocupantes de espacio (LOE) del hígado deben ser diagnosticadas lo más 
rápidamente posible con objeto de realizar la indicación terapéutica más conveniente para el 
paciente.  
 Los métodos de imagen disponibles hoy día, permiten una eficacia diagnóstica objetiva de 
gran fiabilidad. La combinación de la morfología, bioquímica e histología, son el soporte 
diagnóstico del paciente con lesiones hepáticas y es obligado su uso racional para plantear la 
estrategia quirúrgica más adecuada142. 
 Hay que recordar, que la clave de la indicación del tratamiento más adecuado de las MHCR 
y de la consecución de los objetivos propuestos, radica en el trabajo realizado por un equipo 
multidisciplinar132 que incluya, radiólogos, radioterapeutas, digestólogos, anatomopatólogos, 
oncólogos y cirujanos hepáticos, tal y como se viene realizando desde hace años en nuestro centro 
hospitalario de referencia. 
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I.2.3.2.2.- Importancia de las técnicas de imagen en el diagnóstico de la patología hepática 
 
 En los últimos años los progresos en el diagnóstico por la imagen han sido espectaculares, 
especialmente en el campo de la ecografía, de la tomografía computarizada (TC) y de la resonancia 
magnética nuclear (RM). 
 Los métodos de estadificación hepática de utilidad clínica son la ecografía, la tomografía 
axial computarizada (TAC) convencional con bolus de contraste intravenoso o la Porto-TAC o TC 
con portografía (TAC tras la inyección de contraste intravenoso a través de un catéter colocado en 
la arteria mesentérica superior por punción femoral), la TC helicoidal bifásica y la resonancia 
magnética (RM) con gadolinio.  
 Hoy en día el estándar es la TC helicoidal bifásica con las especificaciones técnicas 
publicadas previamente143.  
 Estas técnicas permiten un diagnóstico muy exacto de las lesiones hepáticas sin necesidad 
de procedimientos invasivos. 
 La arteriografía prácticamente ha desaparecido dentro de los protocolos diagnósticos de 
los nódulos hepáticos y el papel de la biopsia se limita a casos muy concretos142. 
 En general, las metástasis son lesiones hipodensas con respecto al parénquima normal y no 
captan contraste en la fase portal ni parenquimatosa. Un 10-15% pueden presentar realce 
periférico como los hemangiomas, calcificaciones, zonas necróticas heterogéneas o un 
comportamiento radiológico no habitual144, 145.  
 Sin embargo, existen algunos casos de errores de infraestadificación, debidos a la baja 
sensibilidad de los métodos de imagen para el diagnóstico de la enfermedad peritoneal o 
ganglionar, así como de las lesiones hepáticas menores de 1 centímetro o muy superficiales. 
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I.2.3.2.2.1.- Tomografía computerizada helicoidal 
 
 La TC helicoidal preoperatoria, tiene como objetivos descartar la presencia de enfermedad 
extrahepática, conocer el número, tamaño y localización de las metástasis y planear el tipo de 
resección más adecuada. Así pues, la TC helicoidal, es el método con mayor fiabilidad diagnóstica 
para la evaluación de las metástasis hepáticas144. 
 Permite obtener de igual modo, datos volumétricos de todo el territorio anatómico y no 
secciones corte a corte como con la TC convencional146.  
 La capacidad de combinar una rápida adquisición de las imágenes junto con la 
optimización de la administración de contraste y la utilización de colimación más fina, han hecho 
que se haya convertido en la piedra angular del diagnóstico de los procesos tumorales del hígado.  
 Mediante TC, la capacidad de detección de las lesiones focales se basa en las diferencias de 
densidad entre la lesión focal y el resto del parénquima147.  
 En el hígado, la diferencia de densidad intrínseca entre el parénquima hepático y la mayoría 
de lesiones tumorales es muy pequeña y generalmente es necesario administrar contraste 
endovenoso para aumentar estas diferencias de densidad.  
 Gracias a su gran velocidad la permite estudiar el hígado sucesivamente en fase arterial 
(FA) y en fase portal (FP). Esto es lo que se conoce como TC helicoidal bifásico. 
 Debemos recordar en este punto, que en la práctica clínica diaria, tras la administración de 
contraste, son verdaderamente tres fases las que se representan. Respectivamente son, la fase 
arterial, entre los 5 y 25 segundos de la administración de contraste; la fase venosa, entre los 25 y 
35 segundos de la administración de contraste; y la fase portal, entre los 60 y 90 segundos de la 
administración de contraste 
 La TC helicoidal tiene una fiabilidad diagnóstica con una sensibilidad superior al 90%, una 
especificidad aproximada del 85% y un valor predictivo positivo superior al 90%133, 145. 
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La utilización de TC de tórax de rutina, con radiografía de tórax normal, no esta justificada 
debido a su bajo rendimiento y escasa especificidad (valor predictivo positivo del 36%133, 145). En 
los casos de cáncer de recto, la tomografía debe incluir toda la pelvis. 
 Así pues, como ya se ha citado, en la actualidad la TC helicoidal bifásica es el método con 
mayor fiabilidad diagnóstica, véase Tabla I143, 148. Si no se dispone de TC helicoidal, la TAC con 
portografía puede ser el método de elección, teniendo en cuenta que es más útil para descartar 





 Tabla I.- Sensibilidad y especificidad del diagnóstico por imagen de las metástasis hepáticas 




   TAC   TAC  TC  RNM 
         convencional      portografía     helicoidal        gadolinio 
 
Sensibilidad   75-80%  95-99%  85-90%     90% 
Especificidad  70-75%  65-70%  90-95%  90-95% 
VPP*       75%      69%   90-95%  90-95% 
 




                                                 
1Fuente: Herrera J, Balén E, Zazpe C, Lera JM. Present state of the surgical treatment of hepatic metastasis of colorectal origin: a practical view. Anales 
Sistema Sanitario Navarra 2002; 25(3): 319. 
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I.2.3.2.2.2.- Resonancia magnética nuclear 
 
 La RM con gadolinio es la exploración de elección en caso de dudas diagnósticas con el 
hemangioma o con la infiltración grasa focal. La utilización de contrastes ferromagnéticos o de 
manganeso, consigue resultados superponibles o superiores al TC helicoidal. 
 La RM debe reservarse para los pacientes con antecedentes de reacciones adversas severas 
al contraste yodado, esteatosis hepáticas severas y para solucionar dudas diagnósticas no resueltas 
mediante TC144.  
 
 
I.2.3.2.2.3.- Ecografía preoperatoria 
 
 La ecografía es el método de exploración hepática más rápido, accesible y barato. Es una 
técnica no invasíva que junto con las determinaciones de laboratorio debe ser obligada en todo 
paciente con sospecha de enfermedad hepática142. 
 Además de una exploración utilísima en el seguimiento de pacientes tumorales que pueden 
desarrollar metástasis hepáticas, la ecografía permite, con altísima sensibilidad, determinar la 
naturaleza (líquido, sólido, etc.) de cualquier lesión hepática149.  
 A sus altas prestaciones como método diagnóstico de patología hepática, une la posibilidad 
de efectuar punciones dirigídas con rapidez y seguridad, así como valorar la vascularización 
hepática mediante ecodoppler. 
 Por todo ello, debe ser la exploración inicial de todos los pacientes con sintomatología 
abdominal y desde luego en pacientes ictéricos. 
 Actualmente, según el Dr. Kunstlinger (en el V European University Diploma Hepatic-Pancreatic 
and Biliary (HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el Centro Hepatobiliar del 
Hospital Paul Brousse, Villejuif, Francia) en su charla titulada “Liver Metastases of Colorectal Cancer. In 
Practice: What Check Up For An Optimal Imaging?”, se puede emplear con contraste pre y 
postoperatoriamente (CEUS, contrast enhanced ultrasound) e intraoperatoriamente (IOCEUS, 
intraoperatory contrast enhanced ultrasound). 
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I.2.3.2.2.4.- Tomografía por emisión de positrones 
 
 Recientemente, la tomografía por emisión de positrones (PET) ha demostrado su valor en 
el diagnóstico de la enfermedad locorregional, peritoneal o ganglionar y sistémica, aunque no ha 
mejorado el rendimiento en el diagnóstico de nuevas lesiones hepáticas147, 150, 151.  
Su indicación fundamental es el grupo de pacientes con mayor riesgo de enfermedad 
peritoneal o hepática oculta. Así, el PET tiene utilidad para excluir enfermedad extrahepática en 
casos muy concretos152, 153. 
Para el Dr. Husmann del Departamento de Radiología de la Universidad de Zürich (en el 
V European University Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary (HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-
2009, impartido en el Centro Hepatobiliar del Hospital Paul Brousse, Villejuif, Francia) en su 
charla titulada “Liver Metastases of Colorectal Cancer. PET-Scan. Improvements in Diagnosis and in 
Therapeutic Startegy”, realizando un análisis de lo publicado hasta la fecha, el PET se puede emplear 
conjuntamente con la TC para mejorar la resolución de ambas pruebas radiológicas.  
El grupo de Blumgart et al154 estudió éste aspecto, consiguiendo discriminar un 20% de 
pacientes no resecables, la mitad debida a diseminación hepática y la otra mitad por enfermedad 
peritoneal o ganglionar no detectada previamente (en este segundo grupo, el 72% las metástasis 
hepáticas eran resecables). Hubo dos factores predictivos de inoperabilidad, las lesiones múltiples y 
las bilobares, con un 38% para ambos factores. En este último grupo puede tener valor el PET. 
 Malik et al155 en el año 2007, comentaban que con la ampliación de las indicaciones de la 
resección hepática por metástasis hepáticas colorrectales (CRLM), los pacientes que se 
beneficiarían de la cirugía es aún discutible. Intentaron identificar los factores pronósticos de 
recidiva precoz a los 6 meses de la resección, con el fin de identificar a los pacientes que pueden 
requerir más tratamiento neoadyuvante con quimioterapia previo de la cirugía. Para ello, 
estudiaron un conjunto de datos recogidos de forma prospectiva los pacientes sometidos a 
resección curativa de CRLM durante un período de 10 años (enero 1993 y mayo de 2003), sobre 
134 pacientes. 86 pacientes (20%) desarrollaron recidiva precoz. El factor pronóstico en el análisis 
multivariante de recidiva precoz, fue la presencia de 8 o más metástasis. Concluyen que estos 
pacientes, deben ser estudiados con PET para identificar el verdadero estado de extensión de la 
enfermedad e identificar así, los pacientes verdaderamente aptos para la resección hepática. 
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Por tanto, es imprescindible saber que el avance de los métodos de imagen y las pruebas 
funcionales hepáticas nos permite en la mayoría de los casos un diagnóstico etiológico de las 
enfermedades hepáticas. Además de éste, es fundamental la evaluación del grado funcional de la 
hepatopatía, ya que sobre dicha información gravita la decisión terapéutica de este tipo de 
pacientes. 
A pesar de los grandes avances que existen en el campo de la bioquímica, la información 
proveniente de la historia y exploración del paciente, es la mayor ayuda para una orientación 
diagnóstica correcta mediante el uso racional de los diferentes tests de función. 
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I.2.3.2.3.- Situaciones clínicas del paciente con nódulo hepático 
 
 El conjunto de la patología tumoral hepática se suele dividir en dos grandes grupos: 
tumores benignos y tumores malignos.  
 La patología benigna incluye la esteatosis focal, los quistes biliares, hemangiomas, 
hiperplasia nodular focal, adenomas hepáticos, nódulos de regeneración, cistoadenomas, 
angiomiolipomas, etc.156.  
La patología maligna incluye básicamente las metástasis de distintos tipos de carcinomas y los 
tumores primarios (hepatocarcinoma, linfoma y colangiocarcinomas, siendo las demás estirpes 
meras anécdotas)157.  
 Aunque esta clasificación es útil desde un punto de vista académico y didáctico, no es útil 
para el diagnóstico diferencial de un paciente en concreto y no refleja en absoluto el procedimiento 
que se realiza para llegar al diagnóstico de certeza.  
 Lo más importante es realizar el diagnóstico diferencial de las lesiones focales hepáticas en 
función de los escenarios clínicos en que se presenten.  
 Básicamente se pueden encontrar tres contextos clínicos en los cuales se identifique una 
lesión focal hepática, pero sólo desarrollaremos aquel en que toma mayor peso el significado de la 
orientación de esta Tesis Doctoral, el foco metastático con neoplasia primaria ya conocida.  
 
- Escenario 1: Nódulo y hepatopatía crónica 
- Escenario 2: Nódulo incidental 
- Escenario 3: Neoplasia primaria conocida 
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I.2.3.2.4.- Neoplasia primaria conocida 
 
 Dentro del tercer escenario, hallazgo de nódulo hepático en el contexto de una neoplasia 
primaria ya conocida, debemos de tener en cuenta que generalmente, son pacientes con lesión 
sólida y CEA o marcadores tumorales elevados. El primer diagnóstico a considerar son las 
metástasis pero también se deben considerar otros diagnósticos como la esteatosis focal, el 
hemangioma, los quistes y las lesiones benignas infracentimétricas.  
 Las metástasis son los tumores hepáticos malignos más frecuentes como ya hemos 
comentado con anterioridad, presentándose como lesiones únicas o múltiples y como nódulos o 
masas difusas o no definidas.  
 
 
I.2.3.2.4.1.- Estudio ecográfico 
 
 Es importante el conocimiento del tumor primario a la hora de caracterizar 
ecográficamente la lesión, aunque su apariencia también es variable.  
 La multiplicidad de las lesiones y la presencia de un halo hipoecoico periférico son 
características que sugieren el origen metastásico de las lesiones, aunque no son hallazgos 
patognomónicos.  
 Están descritos varios patrones ecográficos de enfermedad metastásica hepática: 
ecogénico, hipoecogénico, "en diana", calcificado, quístico y difuso158. 
 Las metástasis ecogénicas suelen presentarse en pacientes con tumores del tracto 
gastrointestinal y otros tumores muy vasculares como el tumor de células renales, carcinoides, 
tumores endocrinos y neuroendocrinos y coriocarcinomas142. 
 Las metástasis hipoecoicas provienen de tumores hipovasculares, linfomas o tras recibir 
tratamiento quimioterápico en algunas ocasiones156. 
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 Las metástasis "en diana" o "en ojo de buey" presentan un área hipoecoica periférica con 
centro hiperecogénico y aunque el hallazgo es inespecífico suelen aparecer como manifestación 
metastásica de tumores de pulmón o de colon. El diagnóstico diferencial incluye algunas 
infecciones por hongos que presentan una apariencia similar157.  
 Las metástasis calcificadas presentan un aumento de la ecogenicidad con sombra acústica 
posterior y se suelen originar desde adenocarcinomas mucosecretores como el colon, páncreas, 
estómago, sarcomas y leiomiosarcomas157. 
 Las metástasis quísticas son infrecuentes y generalmente se distinguen fácilmente de los 
quistes simples porque suelen presentar paredes irregulares, nódulos murales o tabiques internos. 
Provienen de tumores como los cistoadenocarcinomas de ovario, páncreas o de algunos 
sarcomas157. 
 La desestructuración difusa refleja una infiltración masiva del parénquima hepático donde 
las lesiones son difíciles de individualizar. Ocurre en tumores de mama, pulmón, 
colangiocarcinoma o en el sarcoma de Kaposi. 
 
 
I.2.3.2.4.2.- Estudio con TC 
 
 En el estudio con TC, estas lesiones metastásicas, se ven en fase portal (o tardía) como 
lesiones hipodensas con una captación periférica y continua de contaste y con un halo hipodenso, 
pero su semiología puede ser muy variable en función de su vascularización y del tipo de protocolo 
de inyección de contraste.  
 Es absolutamente indispensable que estas lesiones sean estudiadas durante la fase adecuada 
y con dosis altas de contraste (150-170 ml.) ya que si no, pueden pasar desapercibidas. 
 Las metástasis hipervasculares (tumores endocrinos, melanoma, etc.) son relativamente 
poco frecuentes y deben estudiarse con TC bifásico, ya que muchas de estas lesiones únicamente 
son visibles en fase arterial (o precoz). 
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I.2.4.- INDICACIONES QUIRÚRGICAS 
 
 El objetivo de la cirugía resectiva de las MHCR es la extirpación de todas las lesiones con 
un margen libre de tumor sin poner en peligro la vida del paciente, bien sea por insuficiencia 
hepática o por las complicaciones postoperatorias70.  
 Siempre debe tenerse en cuenta que, la cirugía, por muy extensa que sea, si finaliza con 
tumor residual micro o macroscópico, no prolonga la supervivencia, por lo que esta formalmente 
contraindicada146, 159, 160.  
  Con la resección quirúrgica de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, en pacientes 
seleccionados, se obtienen supervivencias a los 5 años del 25% al 40%112-114, mientras que sin 
tratamiento la supervivencia es menor del 2%115-118.  
  Aunque posteriormente se desarrollarán los siguientes puntos, antes de hacer cirugía de las 
metástasis hepáticas es imprescindible: 
  1) Estar seguros de que el tumor primario está controlado. 
  2) Hacer un diagnóstico de extensión intrahepática. 
  3) Excluir la enfermedad extrahepática. 
  Independientemente de los factores pronósticos de las metástasis hepáticas, las 
condiciones requeridas para indicar cirugía de las metástasis hepáticas son: 
    4) Operabilidad del paciente en ausencia de contraindicación para la cirugía mayor. 
   5) Expectativas globales de mortalidad en cirugía hepática por metástasis hepáticas 
inferiores al 5% como mínimo, como ya se ha comentado anteriormente. 
   6) Condiciones de resecabilidad: 
o Posibilidad de exéresis con margen libre de la enfermedad hepática y extrahepática, 
inclusive de forma sincrónica o diferida. 
o Mantenimiento de parénquima viable suficiente (mayor o igual al 30%)125. 
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 En el caso de las MH es más fácil señalar las contraindicaciones que las indicaciones.  
 En los casos dudosos es preciso analizar los factores pronósticos antes de aconsejar al 
paciente sobre la cirugía161-163.  
 Ante una indicación límite, siempre primará el objetivo de no dañar sobre el de tratar, ya 
que la mortalidad de la mayoría de las series se debe a indicaciones forzadas como, resecciones 
demasiado amplias, demasiado complejas asociadas a hemorragia o en pacientes no adecuados por 
su patología de base164, 165.  
           En este escenario se deben determinar los objetivos de la resección quirúrgica hepática en 
orden a obtener mejores resultados a través de la mejor selección de los pacientes166. 
           En resumen, se acepta que no debe haber enfermedad extrahepática, ni recurrencia del 
tumor primario en otro sitio que no sea el hígado, que sea posible técnicamente la resección, que la 
condición del hígado remanente sea adecuada para evitar la insuficiencia hepática postoperatoria, 
que la condición del paciente permita este tipo de cirugía (comorbilidad)130.  
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A. Respecto al paciente (Contraindicación para cirugía mayor): 
 
  1. Enfermedad cardiopulmonar avanzada. 
  2. Hepatopatía de base con criterios Child B, C, etc. (ver texto). 
 
B. Respecto a las metástasis: 
 
  1. Enfermedad extrahepática no resecable con intención curativa. No se incluyen: 
  metástasis pulmonares, recidiva locorregional resecables, e infiltración por  
  contigüidad (diafragma, estómago, pared abdominal). 
  2. Metástasis en los ganglios del hilio hepático confirmadas histológicamente. 
  3. Imposibilidad técnica de resecar todas las lesiones sin producir insuficiencia 
  hepática. 
  4. Más de 6 segmentos involucrados. 
5. Más del 70% de afectación del parénquima hepático. 
6. Afectación de las 3 venas suprahepáticas. 
 
C. Respecto a la tecnología disponible: 
 
  1. Ausencia de Unidad de Cuidados Intensivos o equivalente. 
  2. Ausencia de banco de sangre propio. 
  3. Ausencia de ecografía intraoperatoria. 
 
D. Respecto a la experiencia del equipo quirúrgico: 
 
  1. Falta de experiencia en cirugía guiada por segmentos y sus combinaciones. 
  2. Falta de experiencia en técnicas de exclusión vascular del hígado. 









                                                 
2Fuente: Herrera J, Balén E, Zazpe C, Lera JM. Present state of the surgical treatment of hepatic metastasis of colorectal origin: a practical view. Anales 
Sistema Sanitario Navarra 2002; 25(3): 321. 
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I.2.5.- FACTORES PRONÓSTICOS 
 
 Los factores pronósticos sirven como guía para aconsejar al paciente sobre el beneficio que 
puede obtener de la cirugía, pero no son suficientemente fiables para basar en ellos una 
contraindicación absoluta para la resección, ya que en todas las series hay supervivientes a largo 
plazo en casos teóricamente de mal pronóstico, probablemente porque existen factores biológicos 
no conocidos que determinan estas diferencias en la evolución167.  
 Los factores pronósticos preoperatorios desfavorables, son necesarios para evaluar todos 
los procedimientos y técnicas empleadas, así como la comparación entre los diversos grupos166, 
porque algunos de estos factores pronósticos, dependen de cada Centro Hospitalario y de cada 
Unidad Oncológica. 
 Basados en los estudios clásicos de Cady et al168, hoy en día se acepta la clasificación 
referida por Fong et al116, 166, 169-171 y Blumgart et al149 del MSKC de Nueva York (Curso del CNIO 
de octubre de 2006):  
 
A) Respecto a los datos del tumor primario (CCR): 
 
- Número de metástasis mayor de 3 con mala localización. 
- Presentación sincrónica o intervalo libre inferior a 1 año. 
- Tumor colorrectal estadio C de Dukes. 
- Tamaño mayor de 5 cm. 
- CEA mayor de 200 ng./ml. 
- Ganglios positivos. 
- Márgenes positivos. 
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La presencia simultanea de estos 5 factores esta relacionada con una supervivencia entre 0 
y el 14% a los 5 años172.  
 En los casos con 3 y 4 factores la supervivencia es entre el 20 y 25% a los 5 años46, 
mientras que la ausencia de factores pronósticos desfavorables ofrece una supervivencia a los 5 









Factores pronósticos: Edad > 60 años, infiltración de la serosa, infiltración linfática, intervalo > 
2 años, tamaño de la metástasis mayor > 5 cm., nº de metástasis 1-3 ó > 3, márgen > ó < de 1 cm. 
 
    Riesgo   Supervivencia a 2 años 
   Bajo: 0-1-2 factores    79% 
   Medio: 3-4 factores    60% 







                                                 
3Fuente: Herrera J, Balén E, Zazpe C, Lera JM. Present state of the surgical treatment of hepatic metastasis of colorectal origin: a practical view. Anales 
Sistema Sanitario Navarra 2002; 25(3): 322. 
                                        % de supervivencia 
Score      1 año      2 años      3 años      4 años      5 años     Mediana en meses
   0             93           79             72             60              60                     74 
   1             91           76             66             54              44                     51 
   2             89           73             60             51              40                     47 
   3             86           67             42             25              20                     33 
   4             70           45             38             29              25                     20 
   5             71           45             27             14              14                     22 
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B) Respecto a los datos de las metástasis hepáticas: 
 
1) Factores de buen pronóstico5, 125:  
o Ausencia de enfermedad extrahepática. 
o Menos de 4 metástasis hepáticas situadas en un sólo lóbulo. 
o Localización lejos de las estructuras vasculares (vena porta y vena cava).  
o Diámetro menor de 3 cm.116, 122-124. 
o Edad < 60 años (este dato se considera más criterio epidemiológico que 
verdaderamente dependiente de las metástasis hepáticas). 
 
2) Indicaciones de peor pronóstico5, 125:  
o 4 o más metástasis hepáticas. 
o Enfermedad bilobular. 
o Metástasis hepáticas sincrónicas con el diagnóstico del tumor primario. 
o Presencia de enfermedad extrahepática. 
o Diámetro tumoral superior a 10 cm. 
o Proximidad a estructuras vasculares que impidan una resección con un margen de 
parénquima sano superior a 1 cm. (aunque como ya veremos este punto es actualmente 
muy discutible). 
o Recibir quimioterapia adyuvante tras la hepatectomía (este dato se considera más 
criterio oncológico que verdaderamente dependiente de las metástasis hepáticas). 
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Factores involucrados en el pronóstico que se han estudiado en distintos trabajos 
publicados, no prospectivos ni randomizados son la edad, género, estadio del tumor primario, 
grado de diferenciación celular del tumor primario, localización y tamaño del cáncer colorrectal, 
momento del diagnóstico, número y localización de las metástasis hepáticas130. 
 Cummings et al174 en el año 2007, elaboraron un estudio para comparar la supervivencia de 
los pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal en los que se realizó algún tipo de 
hepatectomía entre 1991 y 2001 sobre 13599 pacientes. 7673 pacientes (56.4%) presentaron con 
enfermedad en etapa IV, y el resto de los pacientes presentan con enfermedad fase anterior o/y 
posterior, desarrollando metástasis. Sólo 833 pacientes (6.1%), fueron sometidos a resección 
hepática y la tasa de mortalidad a los 30 días fue del 4.3%. La supervivencia global a los 5 años fue 
del 32.8% en los pacientes sometidos a resección hepática, en comparación con el 10.5% de los 
pacientes que no se sometieron a ningún tipo de resección hepática y se observó una mejor 
supervivencia en el subgrupo de pacientes que presentaron inicialmente  la enfermedad en estadios 
Ia  y III. Por estudio de regresión/correlación lineal, se pudo poner de manifiesto, una relación 
inversa entre la supervivencia y la edad. 
 Figueras et al175 en el año 2007, investigaron también la supervivencia después de la 
resección curativa de las metástasis hepáticas colorrectales en un total de 501 pacientes, que 
tuvieron 545 resecciones. No había criterios predefinidos para la resecabilidad en relación con el 
número o el tamaño de los tumores, la invasión locorregional o enfermedad extrahepática, salvo 
que la resección debía de ser macroscópicamente completa y curativa. En todos los pacientes se 
aconsejaba iniciar la quimioterapia adyuvante postoperatoria. De un total de 259 pacientes, 14 
presentaban metástasis hepáticas mayores de 10 cm., 194 bilaterales, 140 con cuatro o más 
metástasis hepáticas y 73 con enfermedad extrahepática. Las tasas de supervivencia global a 1, 3, 5 
y 10 años fueron del 88, 67, 45 y 36%, respectivamente. En un análisis multivariante, cuatro o más 
metástasis hepáticas y la enfermedad extrahepática fueron factores de mal pronóstico 
independientes. La quimioterapia adyuvante mejoró significativamente la supervivencia. 
 Según el Dr. Figueras (en el V European University Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary (HPB) 
Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el Centro Hepatobiliar del Hospital Paul 
Brousse, Villejuif, Francia) en su charla titulada “Liver Metastases of Colorectal Cancer. Liver Resection. 
Principles, Prognostic Factors, Practical Policy”, las metástasis hepáticas de origen colorrectal, se pueden 
resecar independientemente de la situación y del tamaño en las siguientes situaciones: 
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- Si la resección es globalmente curativa. 
- Si el hígado remanente mantiene una RFL (Remenant Function Liver) ≥30%. 
- Si mortalidad < 5% y morbilidad < 25%. 
Otros factores a tener en cuenta son: 
- Estado general del paciente. 
- Respuesta a la quimioterapia. 
- Daño hepático potencial. 
  
De igual modo, Jonas et al176 en 2007, revisaron de forma retrospectiva los resultados de 
660 pacientes después de 685 resecciones hepáticas por metástasis de cáncer colorrectal de 1988 a 
2004. Todos los pacientes tuvieron un periodo mínimo de seguimiento de 1 año. Para ellos, las 
tasas de mortalidad fueron del 1.5% (n=10) y 2.2% (n=15), a los 30 y 60 días del postoperatorio 
respectivamente. La tasa de curación fue del 84%. De supervivencia a los 5 años en todos los 
pacientes y en los pacientes de 1999 a 2004 después de la resección fue del 37% y del 50%, 
respectivamente. En un análisis multivariante, la radicabilidad quirúrgica, la afectación ganglionar 
de la cadena hepatoduodenal, el número de metástasis hepáticas y el período de tiempo que se 
tardaba en realizar la resección, eran factores pronósticos independientes.  
 Andújar et al177, también en 2007, analizaron sus resultados en el tratamiento quirúrgico del 
cáncer colorrectal con metástasis hepáticas desde Enero de 1995 a Diciembre de 2005, sobre 201 
pacientes con diagnóstico de metástasis hepáticas de cáncer colorrectal con resecciones hepáticas. 
El 19% tenían una edad igual o superior a 70 años de edad y con una comorbilidad en el 54% de 
ellos. La transfusión de sangre no fue necesaria en el 80% de los pacientes. La estancia media 
postoperatoria fue de 6 días. La mortalidad postoperatoria fue nula y la morbilidad fue del 19%. La 
morbilidad se asoció con el número de segmentos resecados y la necesidad de transfusión de 
sangre. Las tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 años fueron de 96%, 69% y 52%, respectivamente, 
mientras que las de supervivencia libre de enfermedad fueron de 58%, 32% y 24%, para esos años 
respectivamente.  
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 Matsuda et al178, en ese mismo año, estudian a 61 pacientes y también opinan que la 
hepatectomía es el único tratamiento que ofrece a largo plazo una supervivencia para los pacientes 
con metástasis hepáticas de origen colorrectal. Sin embargo, el 70-80% de los pacientes con 
resección completa, presentan enfermedad recurrente. Para su serie, la recurrencia después de la 
hepatectomía se observó en 41 pacientes (67.2%). Se revisaron los resultados de estos 41 pacientes 
y observaron que aquellos que presentaban un intervalo libre de enfermedad (DFI) mayor y que 
presentaban ganglios linfáticos locorregionales negativos en su primera hepatectomía, presentaban 
mayor supervivencia tras la rehepatectomía. 
Ahmad et al179 en el año 2007, realizaron un análisis retrospectivo de 274 resecciones 
hepáticas en 64 pacientes, para determinar la tasa de supervivencia. La tasa de supervivencia 
general después de la hepatectomía a 60 meses fue del 53% y a los 90 meses del 25%, 
respectivamente. No se identificaron factores de riesgo en el análisis multivariante. En los 
pacientes con recurrencia, la supervivencia a los 70 meses fue del 73% en los que se realizó una 
nueva hepatectomía y del 43% en los que no se realizó. 
 Belev et al180 en 2007, se plantearon como objetivo, el analizar el impacto de una cirugía 
agresiva en la morbilidad, la mortalidad, las tasas de supervivencia y de establecer los beneficios de 
las estrategias con mayor índice de resecabilidad. Desde Enero de 2004 a Abril 2006, estudiaron a  
29 pacientes con 44 resecciones hepáticas. En 15 de ellos (40%), se practicó una hepatectomía en 
el mismo tiempo quirúrgico que la resección de colon, termoablación después de la resección y 
quimioterapia adyuvante en 2 (4.3%), quimioterapia neoadyuvante en 8 (17.2%), hepatectomías en 
2 tiempos en 1 (2.15%), debido a recurrencia realizaron 3 rehepatectomías (6.45%), 5 resecciones 
de metástasis mayores de 5 cm. y 4 resecciones de 4 o más metástasis hepáticas. La tasa de 
morbilidad fue de 15.9% (fugas biliares en 4 pacientes, absceso hepático en 1 e infección de herida 
en 2). La tasa de mortalidad fue del 2.2% (1 paciente). Por tanto concluyen que el enfoque con un 
mayor índice de resecabilidad, no tiene ninguna influencia ni en la morbilidad ni en la mortalidad. 
 Tomlinson et al181 en 2007, realizaron otra revisión retrospectiva para determinar la 
supervivencia a partir de una base de datos de 612 pacientes que se sometieron a resecciones 
hepáticas por metástasis de CCR entre 1985 y 1994 pero las muertes del período postoperatorio 
fueron excluidas. Describen 102 pacientes con más de 10 años de supervivencia.  
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Según los resultados obtenidos, los pacientes que sobreviven 10 años, parecen estar libres 
de enfermedad, mientras que aproximadamente un tercio de los vivos a 5 años de supervivencia  
fallecen por cáncer. En pacientes bien seleccionados, hay al menos un 15% de curación total para 
este tipo de enfermedad. Según ellos, la presencia de factores de mal pronóstico no excluye la 
posibilidad de supervivencia a largo plazo y de curar. 
Shah et al182 en 2007, observaron la supervivencia a largo plazo después de la resección de 
metástasis hepáticas de CCR, en la provincia de Ontario, Canadá (con una población de 12 
millones de habitantes) entre 1996 y 2004, sobre 841 pacientes en 43 centros. En el análisis 
meramente descriptivo que realizan, comentan los datos que se describen a continuación. 
Resección en cuña (n=303, 36%); lobectomía (n=466, 55%) y trisegmentectomías (n=72, 9%). La 
mayoría de resecciones hepáticas se realizaron más de 120 días después de la operación original del 
CRC (672 de 841, 80%). La mortalidad perioperatoria fue del 3%. La supervivencia a 1, 3 y 5 años 
después de la resección hepática fue de 88%, 59% y 43%, respectivamente. Los resultados en esta 
muestra son compatibles con los de un hospital de referencia en este tipo de intervenciones.  
 Zakaria et al183 en 2007, se plantearon como objetivo, de igual modo a los anteriores 
autores, identificar predictores para elaborar un sistema de puntuación pronóstico y para evaluar la 
aplicabilidad general de los sistemas de puntuación pronósticos hasta la fecha, a partir de los 
expedientes médicos de 662 pacientes sometidos a resección de colon y metástasis hepáticas desde 
1960 a 1995. A 5 años, la tasa de supervivencia fue del 37%. La probabilidad de recurrencia fue del 
65% a los 5 años. La presencia o no de transfusión de sangre perioperatoria y de ganglios positivos 
de la cadena hepatoduodenal, fueron los principales factores determinantes de supervivencia y 
recurrencia. Para evaluar la aplicabilidad general de la propuesta de los sistemas de puntuación 
pronósticos para los pacientes con cáncer colorrectal metastásico es necesaria su validación externa 
(no sólo la interna) de todos ellos, previa a su utilización, dado que, según la opinión de este grupo, 
coincidente por otro lado con la nuestra, el valor clínico de estos sistemas de puntuación se ve 
sesgado, por lo que cada vez es más necesario la creación de estudios multicéntricos. 
   
 
   




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
67
 Artigas et al184 en 2007, comentaban que la resección quirúrgica es el único tratamiento 
que mejora la supervivencia en pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, sobre 
todo cuando se lleva a cabo por un equipo multidisciplinario172. Analizaron retrospectivamente una 
serie de 116 pacientes que se sometieron a 138 resecciones hepáticas entre 1998 y 2004. Todos los 
pacientes fueron evaluados individualmente por un equipo multidisciplinario y entre los resultados 
que obtuvieron, describen a un 34.5% de los pacientes donde las lesiones eran sincrónicas. El 
número medio de metástasis por paciente fue de 2.43, el tamaño medio fue de 40 mm., en el 
67.3% de los pacientes el tumor primario estaba en una etapa avanzada (III-IV) en el 98% de los 
pacientes el diagnóstico fue confirmado por exploraciones de tomografía computarizada 
helicoidal, resonancia magnética y ecografía intraoperatoria. Una media de 2.7 unidades de sangre 
transfundidas por paciente. La morbilidad postoperatoria fue del 31.2% y la mortalidad fue del 
2.2%. La tasa global de supervivencia a los 5 años fue del 43.2%, variando en función de si los 
pacientes tenían más o menos de 4 metástasis hepáticas (43 y 50 meses, respectivamente), en 
función del tamaño tumoral (más o menos de 5 cm.), 60 y 50.6 meses, respectivamente y de si el 
sitio era monolobar o bilobar (60 y 43 meses, respectivamente). En 16 pacientes, la recurrencia de 
metástasis hepáticas, les llevó a realizar 22 rehepatectomías, teniendo en general, una supervivencia 
a 5 años del 36.7% después de la primera rehepatectomía pero fue de 36 y 12 meses 
respectivamente, después de un segunda o tercera respectivamente. Estos resultados confirman 
que las decisiones multidisciplinarias (tal y como se viene realizando en nuestro hospital), reducen 
la morbilidad y la mortalidad operatorias y aumentan la supervivencia de los pacientes172. 
  Leporrier et al173 en 2006 realizan un estudio de 1325 pacientes con cáncer colorrectal entre 
Enero de 1994 y Diciembre de 1999, 358 desarrollaron metástasis hepáticas. De éstos últimos, el 
18.8% de pacientes tenían metástasis sincronas, mientras que 29.3% desarrollaron metástasis en 3 
años. La supervivencia media después del diagnóstico de metástasis hepáticas era 10.7 meses. Los 
factores pronósticos adversos significativos fueron la edad superior a 75 años, la invasión 
ganglionar del tumor primario, la distribución bilateral de metástasis y la presencia de otras 
metástasis extrahepáticas. La conclusión a la que llegan es que a  pesar de la mejora en el 
tratamiento para las metástasis hepáticas, la edad y el grado de la enfermedad (clasificación TNM, 
etc.), siguen siendo factores limitadores para la resección quirúrgica y la quimioterapia adyuvante.  
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Tanaka et al185 determinan en 2004, el valor relativo del tiempo como predictor de la 
recidiva y de la supervivencia después de hepatectomía en comparación con otros predictores 
establecidos. Estudiaron a 144 pacientes, para identificar los factores que influyen más en la  
supervivencia y la recidiva en el hígado remanente. Las tasas de supervivencia y de recurrencia a 5 
años eran 49.8% y 50.8% respectivamente. Por análisis multivariante, el tamaño de las metástasis y 
la expresión de p53 por dichas metástasis, afectaron negativamente a la supervivencia. 
  El objetivo del estudio que realizan Mutsaerts et al186 en 2005, era determinar factores 
pronósticos después de la resección hepática por metástasis colorrectales en 102 pacientes durante 
10 años. La supervivencia estimada a los 2 años era del 71% y a los 5 años, del 29%. De 19 
pacientes con la recidiva aislada en el hígado, 6 tenían una segunda metastasectomía realizada; 4 de 
los 6 todavía estaban vivos en el momento del estudio.  
Encontraron que el número de lesiones hepáticas en la TC, el intervalo de tiempo entre la 
resección del tumor primario y el metastasectomía hepática y la sincronicidad de las lesiones 
hepáticas metastásicas de CCR, demostraron ser valores pronósticos independientes con respecto 
a la supervivencia.  
  Nagashima et al187 en 2004, describen que sigue siendo difícil preoperatoriamente 
seleccionar a buenos candidatos para la hepatectomía. 15 características clinicopatológicas fueron 
seleccionadas con carácter retrospectivo en 81 pacientes (grupo I). Estas características fueron 
incorporadas en un análisis multivariante para determinar las variables independientes y 
significativas que afectaban pronóstico a largo plazo después de la hepatectomía e intentaron 
seleccionar a buenos candidatos para resección hepática, empleando la invasión de la serosa de 
CCR, la invasión ganglionar del cáncer primario, es decir, etapa C de Dukes, metástasis hepáticas 
múltiples, las metástasis hepáticas mayores de 5 cm. de diámetro y las metástasis extrahepáticas. La 
utilidad del nuevo baremo de puntuación fue examinada, a su vez, en una serie de 70 pacientes de 
otro hospital (grupo II). Usando estas cinco variables, crean una nueva clasificación de los 
pacientes con las metástasis colorrectales en el hígado, para la selección preoperatoria de buenos 
candidatos a la resección hepática. 
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El objetivo del estudio de Adachi et al188 en 1999, era clarificar las características 
histopatológicas del cáncer colorrectal con metástasis hepáticas. Realizaron un estudio 
histopatológico retrospectivo en 335 pacientes que experimentaron resección del cáncer 
colorrectal en un periodo de 15 años. Los parámetros histopatológicos de los tumores con 
metástasis fueron comparados con los no metastásicos. 41 pacientes (12%) tenían metástasis 
simultáneas en el hígado. Los tumores que tenían metástasis hepáticas, en comparación con los 
que no las tenían, fueron caracterizados por un tamaño tumoral mayor de 6 cm. (51 contra 28%), 
presencia de la invasión serosa (98 contra 66%), invasión linfática (34 contra 15%), invasión 
venosa (24 contra 3%) y metástasis ganglionar (85 contra 39%). El análisis multivariante demostró 
que los factores asociados de manera independiente a las metástasis en el hígado eran invasión 
serosa, invasión venosa y metástasis ganglionar, con especial relevancia de estos dos últimos. 
En esta misma línea, Nagashima et al189 en 1999, intentan presentar las nuevas 
características histopatológicas de estos tumores. Para ello, estudian las características 
clinicopatológicas de 63 pacientes de manera retrospectiva para determinar que factores 
pronósticos influyen a largo plazo, después de una hepatectomía para los tumores metastásicos de 
cáncer colorrectal. Los porcentajes de supervivencia a 1, 3, y 5 años después de la realización de 
una hepatectomía eran 87.8%, 55.2% y 47.3%, respectivamente. Las nuevas características 
histopatológicas que observan son el crecimiento expansivo, la fibrosis marginal e infiltración 
linfocítica peritumoral hepática. Realizando paralelamente un análisis multivariante, la naturaleza 
de lo que denominan como crecimiento infiltrativo, es decir, no expansivo, del tumor hepático era 
uno de los factores pronósticos que influían negativamente en la supervivencia. Factores tales 
como, la invasión ganglionar del tumor primario de colon y de la presencia de metástasis tanto 
hepáticas como de otros órganos sistémicos, también fueron determinados como factores 
pronósticos negativos.  
  Aplicaremos estos criterios en la presente Tesis Doctoral como posteriormente 
describiremos con más detalle. 
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Secco et al190 en 1997, estudiaron a una serie de 387 pacientes con metástasis metacronas 
de CCR entre Enero de 1980 y Diciembre de 1990 seguidos un mínimo de 5 años, estudiándolos 
de forma retrospectiva. Los marcadores pronósticos más importantes fueron la infiltración parietal 
y ganglionar del CCR. Por tanto, este estudio llega a la conclusión de que algunos indicadores del 
tumor primario determinan la incidencia de producir metástasis, pero no la extensión de las 
mismas. 
 En la actualidad, el valor fundamental de los factores pronósticos, es estratificar los 
pacientes en grupos de riesgo para comparar casuísticas, más que basarse en ellos para 
contraindicar una intervención en un paciente técnicamente resecable191.  
 En relación con la cirugía, el factor con mayor valor predictivo de supervivencia es el 
margen de resección, y además es el único sobre el que el cirujano puede actuar, considerándose 
óptimo si el tumor está a más de 10 mm. del límite quirúrgico extirpado125. 
 La dificultad a la hora de valorar la indicación se debe a que la presencia de tumor 
extrahepático, la posibilidad de conseguir un margen libre de tumor y el número real de metástasis 
se conocen en el curso de la laparotomía. 
 Wray et al192 en 2007, evaluaron la recurrencia y la supervivencia de 118 pacientes entre 
1992 y 2004 en base a los márgenes libres de resección hepáticas. Todos los pacientes fueron 
divididos en 3 grupos: margen de resección (MR) de menos de 1 cm. (n=64), MR superior a 1 cm. 
(n=33) y en una nueva resección, margen superior a 1 cm. (n=21). Los pacientes con un margen 
superior a 1 cm., tuvieron una mejor supervivencia libre de enfermedad (39.2 vs 22.9 meses) y 
frente a aquellos con margen inferior a 1 cm. de 59.6 vs 44.2 meses. El margen inferior a 1 cm. y la 
rehepatectomía (aunque sea el margen superior a 1cm.) se asocia con un mayor riesgo de 
recurrencia local y distante, que puede ser tanto un reflejo de una cirugía insuficiente como de la 
propia biología del tumor. 
 En contrapunto, Bodingbauer et al193, también en 2007, plantearon un estudio con el 
objetivo de examinar la relación entre el estado de los márgenes quirúrgicos y el sitio de 
recurrencia después de la resección hepática potencialmente curativa de metástasis colorrectal. 
Entre Enero de 2000 y Diciembre de 2003, 176 pacientes fueron sometidos a resección hepática 
con intención curativa.  
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En el análisis anatomopatológico, los márgenes de resección fueron positivos en 43 
pacientes, negativos por 1-9 mm. en 110 pacientes y más de 9 mm. en 23 pacientes. Con un 
seguimiento de 33 meses, 133 de los 176 pacientes habían desarrollado una recidiva, sólo 5 en el 
margen quirúrgico, por lo que la recurrencia en el margen quirúrgico no la relacionaron con el 
tamaño de los márgenes. En general, pasaron 12.6 meses hasta la aparición de recurrencia, que es 
independiente de los márgenes quirúrgicos, aunque hubo una proporción significativamente mayor 
de pacientes con múltiples metástasis en el grupo con un margen positivo. La conclusión a la que 
llegan, es que la tasa de recurrencia en el margen quirúrgico fue baja y que un margen positivo no 
se asoció con un mayor riesgo de recurrencia tanto en el mismo margen quirúrgico como en otros 
lugares anatómicos. 
 Abdalla et al194 en 2007, plantearon un estudio multicéntrico entre Mayo de 1990 y 
Septiembre de 2004 de 580 pacientes encontrando que en 40 de ellos (7%), las metástasis se 
situaban en el lóbulo caudado. Los pacientes con metástasis en dicho lóbulo caudado, tenían más 
probabilidades de tener cáncer colorrectal sincrónico primario (63% vs 36%), de tener metástasis 
múltiples (70% vs 51%) y requerían ampliar la resección hepática más a menudo que los pacientes 
con con metástasis en otros segmentos (60% vs 18%). Complicaciones perioperatorias (43% vs 
28%) y una mortalidad postoperatoria a 60 días (0% vs 1%). La anatomía patológica de los 
márgenes arrojó resultados positivos en 15 pacientes (38%) con metástasis en el caudado y en 43 
pacientes (8%) de los que no la situaban en él. Tenían una supervivencia libre de enfermedad y 
global a los 5 años más baja (libre de enfermedad: 24% vs a 44%; general: 41% vs a 58%). 
  Seifert et al195 en el año 2000 realizan un análisis retrospectivo de 120 pacientes que 
experimentan resección hepática por metástasis de cáncer colorrectal entre 1985 y 1996. Para ello 
calcularon el periodo de enfermedad libre y mediante un análisis uni y multivariante valorar los 
distintos factores pronósticos. La morbilidad y mortalidad perioperatoria eran 28.3% y 5.8% 
respectivamente. La supervivencia total media era 30 meses con un índice de supervivencia de 5 
años del 31%. Llegan a la conclusión de que la resecabilidad era el primer factor pronóstico y que 
dicha resección debe procurar ser completa, con márgenes claros y siendo especialmente 
beneficiosa en pacientes con lesiones pequeñas menores de 3.5 cm., dado que metástasis hepáticas 
menores de  3.5 cm. de diámetro era el único factor independiente asociado a un pronóstico 
adverso. 
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Yamamato et al196 en 1999, parten de la idea de que el margen quirúrgico sigue siendo una 
cuestión de controversia pretendiendo clarificar los factores pronósticos significativos después de 
hepatectomía en las metástasis de cáncer colorrectal, entre 1992 y 1994. La conclusión a la que 
llegan es que un margen quirúrgico excesivo no es esencial para la resección hepática curativa, 
aunque los márgenes quirúrgicos positivos deben ser evitados. Los factores de riesgo potenciales 
que afectan a la supervivencia, como la invasión hepática de la vena porta y la ausencia de 
pseudocápsula tumoral, pueden ser muy importantes para definir las indicaciones del tratamiento 
neoadyuvante postoperatorio. 
  Taylor et al197 en 1997 basándose en la idea de que sigue habiendo un cierto grado de 
controversia con respecto a los criterios de selección, en particular sobre las características 
preoperatorias, que son predictores útiles en la supervivencia tras la resección. Estudiaron a 123 
pacientes en el Hospital de Toronto entre el Agosto de 1977 y Junio de 1993. De ellos, 77 tenían 
lesiones solitarias, 15 tenían lesiones con nódulos satélites y 31 tenían lesiones múltiples. Las 
metástasis sincronas fueron halladas en 40 pacientes y 83 pacientes tenían lesiones metacronas. 51 
pacientes tenían lobectomías formales y 21 habían experimentado lobectomías ampliadas. 
Observaron que las complicaciones postoperatorias aparecieron en el 28% de pacientes, pero no 
había muertes peroperatorias. La supervivencia total a 5 años era el 34%. Había una diferencia 
significativa en supervivencia según el número de metástasis. Los pacientes con lesiones solitarias 
tenían una supervivencia a 5 años del 47% comparado con el  17% para las lesiones múltiples. No 
había diferencias significativas en la supervivencia basada en la edad, el sexo, ni existencia de 
lesiones sincronas contra lesiones metacronas, el estado de los ganglios linfáticos a la hora de 
cirugía original, transfusión de sangre ni el tamaño del tumor. Llegan a la conclusión de que el 
predictor más confiable de la supervivencia a largo plazo es el número de metástasis en el hígado. 
  Nanashima et al198 en 2001 describen la relación entre el pronóstico del paciente y la propia 
biología del tumor, estudiando la aportación de nuevos marcadores tumorales al pronóstico de los 
pacientes tras hepatectomía e intentan contribuir a un nuevo estadiaje tumoral proporcionando un 
análisis immunohistoquímico de los factores biológicos del tumor. Analizaban la expresión de la 
p53, contaje de microvasos, el antígeno nuclear de la célula de la proliferación (PCNA) y la 
expresión de nm23. Examinaron 81 pacientes y observaron que en los pacientes que 
experimentaron embolización antes de cirugía, la expresión p53 tendía a ser más alta que en 
pacientes sin ella (el 33% contra el 11%).  
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  Una baja invasión microvascular del tumor y una expresión negativa nm23 fueron 
asociadas a una supervivencia libre de enfermedad mayor por análisis univariante además de estar 
relacionados con un menor tamaño del tumor, con una menor invasión vascular y menor ascitis a 
largo plazo. Así, llegan a la conclusión de que una menor invasión microvascular del tumor parece 
ser un marcador pronóstico útil para predecir la recidiva de metástasis hepáticas de origen 
colorrectal y la supervivencia del paciente. 
  Weber et al199, también en 2001, creen que a pesar de que muchos informes se centraban 
en factores pronósticos después de hepatectomía, pocos estudios han investigado factores 
patológicos como por ejemplo la existencia de pseudocápsula fibrosa, la estructura de crecimiento 
en el margen del tumor y la PCNA. Plantean este estudio para investigar si la ausencia de 
pseudocápsula, la estructura de crecimiento infiltrativo de las metástasis y una proliferación más 
alta de las células de CCR (por reactividad immunohistoquímica determinando el índice de 
proliferación LI Ki-67) estaban asociadas a una supervivencia más pobre después de la 
hepatectomía entre pacientes con las metástasis colorrectal del hígado. Desde un punto de vista 
práctico, hay que tener en cuenta que los marcadores Ki-67 y PCNA son similares aunque no 
idénticos, de tal modo que lo obtenido al medir con uno u otro marcador es parecido (la 
proliferación celular). Para ello entre 1988 y 1998, 221 pacientes experimentaron resección 
hepática con intento curativo.  
  Los análisis uni y multivariante de la supervivencia, demostraron que la pseudocápsula, la 
presencia de crecimiento de células tumorales en los márgenes y el LI Ki-67 eran factores 
pronósticos significativos, además de tener tendencia a la formación de metástasis sincrónicas.  
  Lunevicius et al200 en 2001, comentan que la cápsula fibrosa alrededor del carcinoma 
hepatocelular es un indicador de buen pronóstico sin embargo, la respuesta estromal fibrótica 
hepática a un tumor metastásico sigue siendo confusa. Para clarificar el predominio de la 
formación capsular fibrótica alrededor de las metástasis hepáticas así como de su significación 
pronóstica y biológica se investigaron a 69 pacientes que experimentaron hepatectomía radical 
debido a las metástasis hepáticas de CCR, empleando métodos immunohistoquímicos. Las 
metástasis encapsuladas por una banda fibrótica gruesa que rodeaba la superficie entera de una 
metástasis fueron detectadas en el 20% de los casos. El índice de la recidiva en el hígado 
remanente, que es un indicador importante para el pronóstico, era perceptiblemente más bajo en el 
grupo que tenían encapsuladas las metástasis con respecto al grupo que no las tenían encapsuladas.  
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  Los resultados indican que la formación capsular fibrótica está asociada a un índice más 
bajo de la recidiva local en el hígado remanente y que la cápsula puede servir como barrera 
mecánica y química a la invasión local por las células metastásicas del tumor. Además, se observó 
que las células estromales de proliferación cápsular son miofibroblastos derivados de células 
productoras de parénquima hepático, activados por las metástasis. 
  Kato et al201 parten de igual modo, en un estudio 2003, con la idea de determinar los 
factores que afectaban al pronóstico del tratamiento y los resultados terapéuticos en 585 pacientes 
en los que se practicó hepatectomía entre 1992 y 1996 en 18 instituciones en Japón. La tasa de 
supervivencia a 5 años para las tratadas por hepatectomía era más alta (32.9%) que para las que no 
experimentaron dicha hepatectomía (3.4%). Después de realizar hepatectomía para las metástasis 
hepáticas la forma más frecuente de recidiva estaba en el hígado remanente (41.4%), seguido por la 
recidiva pulmonar (19.2%) y otras localizaciones diferentes (7.2%).  
  Los factores del tumor primario que afectaban al pronóstico incluyeron el adenocarcinoma 
mal diferenciado o el carcinoma mucinoso, la invasión en profundidad, las metástasis ganglionares 
en estadios N1 y N2 y por último, el estadio D de la clasificación de Dukes.  
  Los factores a nivel hepático que afectaban de igual modo al pronóstico después de la 
cirugía de las metástasis hepáticas incluyeron el tumor residual R2 (R0 indica no tumor residual, R1 
tumor residual microscópico, R2 tumor residual macroscópico), las metástasis extrahepáticas 
resecadas o no, las metástasis hepáticas de grado 3 estipulada por la Clasificación Japonesa del 
carcinoma colorrectal (grado 1 indica buena diferenciación, grado 2 medianamente diferenciado, 
grado 3 pobremente diferenciado, grado 4 tumor indiferenciado), cuatro o más metástasis, el 
margen de la resección menor de 10 milímetros y de las cifras de CEA pre y postoperatorias.  
  Kokudo et al202 en 2002, parten de la idea de que el requisito mínimo puede ser menor que 
el margen previamente recomendado de 10 mm. Identifican los márgenes mínimos (SMs) 
determinando la presencia de micrometastasis alrededor del tumor usando técnicas genéticas e 
histológicas, e investigan si están asociados a recidiva del tumor o/y afectan a la supervivencia del 
paciente. Las muestras tomadas del tumor y del parénquima fueron determinadas para observar la 
presencia del K-ras y las mutaciones p53. Analizan a 194 pacientes que habían experimentado 
resecciones hepáticas entre el año 1980 y 2000.  
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De 62 muestras de metástasis hepáticas, 39 eran positivos para K-ras, para las mutaciones 
del gen p53 o ambos. La existencia de micrometástasis en el parénquima adyacente que rodeaba las 
metástasis, estaba presente en el 2% (5/199) de las muestras y fue situado a 4 mm. del extremo de 
avance del tumor. Existían más micrometastasis en el pedículo de Glisson 14.3% (3/21), pero 
éstos también se identificaron a una distancia corta del borde del tumor (menor de 5 mm.). De las 
5 micrometástasis detectadas por análisis genético, sólamente 2 fueron confirmadas por el examen 
histopatológico.  
  El análisis de resultados demostró que la incidencia de recidiva disminuyó al 20% cuando 
el SM era de 2 mm. o más. Cuando el margen se situaba entre 2 y 4 mm., 4 mm. y más de 5 mm. 
fueron respectivamente de 13.3% (6/45), 2.8% (1/36) y el 0% (0/102). Proponen un SM de 2 mm. 
como requisito mínimo clínico aceptable, que lleva aproximadamente un riesgo del 6% de recidiva 
relacionada con ese margen tumoral. 
  Para evaluar el valor pronóstico de la concentración postoperatoria del antígeno 
carcinoembrionario (CEA) y del grado de márgenes quirúrgicos después de la resección de las 
metástasis del hígado del cáncer colorrectales, Gervaz et al203 en el año 2000, realizan un estudio 
retrospectivo con 49 pacientes englobando el valor pronóstico de las variables que pueden afectar 
al pronóstico por análisis univariante y multivariante. La supervivencia media era 24 meses. Los 
márgenes de resección estaban claros (>1 cm.) en 10, cercano (<1 cm.) en 25 e invadido en 9 
pacientes. En análisis univariante, una concentración postoperatoria de CEA menor de 4 ng./ml. 
fue correlacionada con supervivencia prolongada, pero la anchura del margen de la resección no 
era de importancia pronóstica. No había correlación entre la anchura de los márgenes de la 
resección y la concentración postoperatoria de CEA. En análisis multivariante, las concentraciones 
postoperatorias de CEA iguales a 4 ng./ml. o más fueron asociadas al riesgo creciente de muerte. 
Se llega a la conclusión de que el nivel del CEA postoperatorio ofrece un pronóstico mejor que la 
determinación de los márgenes de resección.  
  Ambiru et al204 en 1999, realizan otro estudio que plantea como idea de partida, que la 
resección hepática produce la mejor supervivencia para los pacientes con carcinoma colorrectal 
metastásico hepático. Sin embargo, las recidívas se observan en cerca de 60% de pacientes después 
de la resección hepática curativa. Examinaron los factores pronósticos entre el Abril de 1984 y 
Septiembre de 1997 en 168 pacientes. Los resultados obtenidos fueron que la supervivencia total 
era del 42% a los 3 años y del 26% a los 5 años (incluyendo un 3.5% de índice de mortalidad 
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quirúrgica). El 31% de los pacientes hicieron micrometastasis a una distancia media de 3 mm. del 
borde metastásico del tumor. La presencia de pseudocápsula fibrosa microscópica fue observada 
en 28% de pacientes. Los factores pronósticos eran el estadio ganglionar del tumor primario, 
número de metástasis, margen de resección, pseudocápsula fibrosa y quimioterapia neoadyudante. 
Concluyen que la resección hepática es eficaz en pacientes con MHCCR; que el margen adecuado 
de resección y la quimioterapia neoadyudante pueden mejorar los resultados; y que la 
pseudocápsula fibrosa microscópica puede ofrecer información postoperatoria adicional como 
factor pronóstico independiente.  
  Existen también teorias que versan sobre diferentes alteraciones genéticas. Tal es el caso de 
Ki et al205 en 2007, que iniciaron su investigación basándose en que las metástasis hepáticas son 
una de las principales causas de muerte en el cáncer colorrectal (CCR). Para entender este proceso, 
se investigó si la expresión genética coincide con el perfil de los carcinomas colorrectales y 
metástasis hepáticas, y si ésta, podría revelar los principales eventos moleculares implicados en la 
progresión tumoral y las metástasis. Estudiando el DNA celular de las muestras de tejidos 
tumorales y eliminando el efecto de contaminación celular normal de cualquier estudio 
anatomopatológico, se identificaron 17104 genes con las siguientes muestras de tejidos: de 25 
pares de tejidos normales de mucosa colorrectal, 47 de tumores primarios de colon sin metástasis, 
13 de hígado normal correlacionadas con 27 de metástasis hepáticas. Observaron 2 cosas muy 
interesantes; por un lado se identificaron 46 genes que pueden desempeñar un papel importante en 
la progresión de la metástasis hepática en el CCR y por otro lado se evidenció que 21 de los 46 
genes son expresados diferencialmente en los tumores CCR con metástasis hepáticas sincrónicas 
en comparación con los tumores sin metástasis hepáticas. 
  Otras teorias se fundamentan en la alteración a nivel molecular que produce la respuesta 
inflamatoria sistémica por la presencia de las metástasis hepáticas. Este es el caso de Oshima et 
al206 y de Lehner et al207 en el año 2007, que comentaban que las principales causas moleculares 
derivadas de los tumores malignos hepáticos se desconocen, por lo que mostraron la regulación de 
los principales factores nucleares de células hepáticas en humanos con CCR y metástasis hepáticas, 
en particular, el gen que codifica tanto la expresión del factor HNF4α, como el HNF6, con 
actividad selectiva regulada por la producción de metástasis hepáticas. Su expresión no es factor de 
buen pronóstico, ya que se observa un aumento significativo tanto a nivel de las metástasis 
hepáticas como del cáncer primario de colon. 
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También Rubie et al208, en este sentido, en 2007, investigaron la sobreexpresión de la IL-8 
en 48 muestras de CCR primario sin metástasis evidentes, comparándola con la expresión en 
tejidos resecados de otros 16 pacientes con CCR y metástasis hepáticas sincronas o metacronas y 6 
pacientes con colitis ulcerosa. Existía una sobreexpresión significativamente más alta en relación 
con la presencia y desarrollo ulterior de las metástasis, siendo dicha expresión de hasta 80 veces 
más frecuente que para pacientes con colitis ulcerosa y a la vez, de 30 veces superior en pacientes 
con CCR frente a los de colitis ulcerosa. Estos resultados, indican una asociación entre la IL-8 y la 
expresión, inducción y progresión del CCR y el desarrollo de metástasis hepáticas. Por otra parte, 
la expresión de la IL-8 tiene una estrecha correlación con la clasificación del tumor.  
 
 Rohde et al209, en 2007, investigaron la asociación de la fosfoproteína osteopontina (OPN), 
con la progresión tumoral en numerosos tumores incluidos los CCR. Para tal efecto, estudiaron a 
130 pacientes con CCR y metástasis hepáticas, llegando a la conclusión de que la mutación del gen 
supresor tumoral APC era necesaria para regular la expresión de OPN en la transcripción de los 
tumores. Por lo tanto, es un gen con potencial efecto OPN transcripcional aberrante y la expresión 
de OPN predice de manera inversamente proporcional, la supervivencia en el cáncer de colon 
humano con metástasis hepáticas. 
 
 Kito et al210 en 2007, comentan que la respuesta inmune local a las metástasis hepáticas de 
cáncer colorrectal sigue estando poco clara. El tiempo de duplicación (TD) de las metástasis 
hepáticas de cáncer colorrectal es un buen índice de crecimiento del tumor, por lo que examinaron 
la correlación entre el tumor y el DT en metástasis hepáticas de cáncer colorrectal de 20 pacientes. 
Lo que concluyeron, es que el aumento de DT debido al tratamiento recibido sobre el tumor 
primario (cirugía o/y QT o/y RT), hizo proliferar las poblaciones, a nivel local, de CD8+ y las 
células T CD83+, incluso en las MHCCR, por lo que la expresión de dichas células, aumenta el 
tiempo de duplicación y aumenta la supervivencia del paciente. 
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 Los factores pronósticos también sirven para estratificar pacientes de mal pronóstico para 
ensayos clínicos con tratamiento adyuvante: quimioterapia, crioterapia o radiofrecuencia. 
 Así, un factor pronóstico informa acerca de la posible evolución individual de grupos 
clínicos, pudiendo seleccionar aquellos susceptibles de otros tratamientos.  
 En general, como hemos expuesto, nos basamos en características del paciente, tumor, 
clínica y diagnóstico, referido a determinados intervalos de tiempo como son la supervivencia 
global, intervalo libre de recaída o progresión. En el cáncer colorrectal los objetivos son predecir la 
posibilidad de invasión regional o sistémica, la efectividad de un tratamiento quirúrgico, la 
respuesta de un tratamiento con quimioterapia, radioterapia o ambas, el patrón de recurrencias y 
por último predecir la supervivencia. 
 Actualmente se reconoce que además de los parámetros clínicos clásicos existen otros 
biológicos inherentes a la tumoración que pueden tener valor pronóstico y terapéutico 
(marcadores de inestabilidad de microsatélites, sobreexpresión de EGFR, etc.)211. Dentro de los 
factores biológicos pronósticos podemos destacar el papel de los siguientes. 
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 Es el controlador del ciclo celular por excelencia y se encarga básicamente, de que ninguna 
célula con alteraciones importantes en su DNA complete el ciclo celular198.  
 Dentro de la carcinogénesis del cáncer de colon juega un papel fundamental, especialmente 
en los carcinomas ligados a la vía supresora, la más importante desde el punto de vista cuantitativo, 
y que supone en torno al 80% de los carcinomas colorrectales185.  
 En estudios preclínicos se ha observado cómo mutaciones de p53 confieren una menor 
sensibilidad de las células neoplásicas a la quimioterapia (a excepción de taxanos) y radioterapia. 
  Según Nitti et al212 en 1998, dado que existe una asociación entre la expresión nuclear de la 
proteína p53 en células del tumor y una supervivencia menor en pacientes con cáncer colorrectal 
(CCR), en su estudio investigan la significación pronóstica de la expresión nuclear de la proteína 
p53 en metástasis hepáticas de CCR después de resección hepática curativa, en 69 pacientes entre 
Febrero de 1987 y Octubre de 1993. La expresión de immunohistoquímica de la proteína p53 fue 
evaluada utilizando anticuerpos monoclonales y se intentó determinar la influencia relativa de 
diversos factores pronósticos. Así, el 63.8% (44 pacientes) eran p53 positivos. Las curvas de la 
supervivencia de Kaplan-Meier demostraron que los pacientes con metástasis p53 positivas tenían 
una supervivencia media de 27 meses contra 93 meses para los pacientes con metástasis de p53 
negativas. A los 3 y 5 años tras el tratamiento, las tasas de supervivencia eran del 31.5% y del 21% 
en pacientes con las metástasis de p53 positivas, y del 71.8 y 53.1% en pacientes con metástasis 
p53 negativas. En el análisis multivariante la existencia o no de la expresión p53 era el mejor 
predictor de la supervivencia siendo el cociente de probabilidades de muerte en pacientes con lo 
tumor p53 positivo respecto a los negativos de 2.53.  
  La idea principal a la que llegan es que la expresión nuclear de la proteína p53 en metástasis 
hepáticas del CCR es un factor pronóstico independiente de la supervivencia después de la 
resección hepática. Estos resultados pueden ser de importancia clínica en la selección de los 
pacientes que más probablemente se van a beneficiar de la resección hepática y se podría utilizar 
como criterio para la estadificación en ensayos con terapia adyudante. 
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  Saw et al213 en el año 2002, comentan que el pronóstico de estos pacientes se basa en los 
factores clinicopatológicos (del cáncer primario y de la metástasis hepática) y que en realidad éstos, 
no predicen exactamente el comportamiento subsecuente del tumor. El objetivo de este estudio es 
evaluar 3 marcadores genéticos moleculares p53, DCC y timidilato sintetasa en el tumor 
colorrectal primario y las metástasis hepáticas resecadas y determinar su correlación, si la hay, con 
la supervivencia. Para ello, estudiaron a 63 pacientes con metástasis hepáticas y tumores primarios 
colorrectales usando marcadores immunohistoquímicos para la p53, para el DCC y para la 
timidilato sintetasa, así como mutaciones de la p53 usando análisis reacción en cadena de la 
polimerasa y de su polimorfismo (PCR-SSCP). Los resultados fueron correlacionados con 
supervivencia. En este estudio no observan correlación entre la p53, el DCC, ni la timidilato 
sintetasa ni tampoco entre el análisis p53 por PCR-SSCP y la supervivencia para las metástasis 
hepáticas o el tumor primario colorrectal. 
  Khan et al214 en 2001, describen la relación entre el número y el sitio de las mutaciones 
genómicas de la p53 en cáncer colorrectal metastásico hepático y la respuesta a la FURD arterial, 
recogiendo las biopsias de metástasis a la hora de la laparotomía con la consiguiente canulación 
arterial hepática en 28 pacientes con metástasis colorrectales metacronas del hígado. Las 
mutaciones del gen p53 fueron determinadas usando la transcriptasa inversa y la PCR y la 
respuesta a la quimioterapia fue determinada por TC después de 4 meses tras el tratamiento.  
  Los resultados apoyan un papel importante de las mutaciones en la p53 en la resistencia al 
tratamiento de esta enfermedad con pirimidinas fluoradas y sugieren que la presencia de tales 
mutaciones, puede ser una contraindicación al tratamiento de las metástasis colorrectales en el 
hígado con FURD arterial hepática. 
  Backus et al215 toman como punto de partida en 2001, que la timidilato sintetasa (TS) se ha 
asociado al resultado clínico en cáncer colorrectal diseminado, al ser una enzima de la vía 
metabólica de algunos agentes quimioterápicos. Sin embargo, muchos pacientes con una expresión 
baja de la TS todavía no pueden responder al tratamiento. Por lo tanto, estudian las proteínas del 
ciclo celular, Rb, E2F2, Ki-67, p21 y p53 y las proteínas, mcl-1, hax, bcl-xl, bcl-2, el receptor Fas, el 
ligando Fas, caspasa-3, M30 y PARP apoptoica como factores predictivos potenciales.  
  A partir de la biopsia de las metástasis de 31 pacientes, se determinó la expresión de las 
diferentes proteínas por immunohistoquímica y relacionando el tratamiento intravenoso con 5 
fluorouracilo (5-FU) con el tiempo de la progresión del tumor (TTP) y la supervivencia total (TS).  
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  La expresión de la p53 y del Rb se correlacionó con una supervivencia después del 
tratamiento con 5-FU, de 79 semanas en pacientes con altos niveles de p53 o de Rb, comparada 
con cifras de 36 y 44 semanas para los pacientes que expresaban niveles bajos de p53 o del Rb, 
respectivamente. El análisis multivariante demostró que p53 era el mejor predictor independiente 
para la supervivencia comparado con el sexo, la edad o el tratamiento anterior con quimioterapia. 
Después de la infusión arterial hepática de 5-FU, los pacientes con una expresión alta de la TS 
tenían un rango de supervivencia más corto que ésos con una expresión baja. La proteína 
antiapoptoica mcl-1 era el único factor, que se correlacionó con buena respuesta al tratamiento 
con 5-FU. El 35% de pacientes con una expresión difusa mcl-1 respondieron, mientras que 
respondieron 90% de pacientes con una expresión perinuclear. Estos resultados indican que 
además de la TS, también el Rb, p53 y mcl-1 están correlacionados con buen resultado clínico en 
pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal. 
  Rosty et al216 en 2001, comentan que los estudios in vitro y clínicos han sugerido que el 
fenotipo de alta frecuencia de la inestabilidad microsatélite (MSI-H), p53 y las mutaciones de K-ras 
pudieron influir en la respuesta a la quimioterapia. Las metástasis hepáticas irresecables del CCR se 
tratan comunmente con el 5-FU y el ácido folínico (AF). Los determinantes moleculares 
predictivos de respuesta al tratamiento con 5-FU serían cruciales para las indicaciones óptimas de 
la quimioterapia en estos pacientes.  
  Los fenotipos de MSI-H, p53 y el estado del K-ras fueron determinados en 56 pacientes. 
La tasa de respuesta objetiva después de un tratamiento de 3 meses fue del 32.1%. El predominio 
de las mutaciones p53, de las mutaciones de K-ras y del fenotipo de MSI-H eran 62.5%, 30.3% y 
1.8%, respectivamente. No se encontró ninguna asociación significativa entre la respuesta a la 
quimioterapia y las mutaciones p53 y de K-ras. Así, la determinación del fenotipo de MSI-H, del 
p53 y del estado de K-ras en metástasis hepáticas del CCR no discrimina al grupo de los pacientes 
que deben beneficiarse de la quimioterapia 5-FU.  
  Heisterkamp et al217 en 1999, describen que los resultados de la cirugía hepática para las 
metástasis colorrectales son muy esperanzadores. La selección de pacientes de riesgo elevado es un 
paso obligatorio hacia el uso eficaz de la quimioterapia de neo-coadyuvante. En su estudio, la 
expresión del gen p53 supresor del tumor en metástasis colorrectales fue correlacionada con la 
recidiva después de la resección. Metodológicamente, se partió de series retrospectivas en las que 
se determinó la expresión de la p53 usando métodos immunohistoquímicos estándares de 45 
resecciones hepáticas entre 1986 y 1996 comparando la supervivencia de los grupos  p53+ y p53-.  
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  Así, la supervivencia media fue de 36 meses con una supervivencia estimada a 5 años del 
43%, pero la supervivencia ajustada para cada uno de los grupos no era perceptiblemente diferente 
entre p53+ (n=24) y los p53- (n=21) respectivamente. Según sus planteamientos, los pacientes de 
riesgo para la recidiva de enfermedad que sigue a una hepatectomía parcial para las metástasis de 
cáncer colorrectal no pueden ser identificados por la expresión de la p53. 
  Costa et al218 en 1997, analizaron la relación entre los marcadores fenotípicos (dependientes 
del DNA) y funcionales (fracción de la célula de la S-fase, expresión de la proteína p53 y bcl-2) y 
definen su importancia en cuanto a los aspectos clínicos en una serie retrospectiva de metástasis 
resecadas. Estudian 104 pacientes determinando la ploidía del DNA por citometría de flujo, el 
índice de timidina (TLI) por autorradiografía y la expresión de p53 y de bcl-2 por 
immunohistoquímica.  
  En cuanto a los resultados, el TLI era un indicador significativo para la recaída en 4 años, 
el estudio del DNA era un indicador sugestivo del resultado clínico y la expresión de p53 y bcl-2 
no proporcionó ninguna información clínica. Por análisis multivariante, la tasa de proliferación y la 
clasificación de Dukes seguían siendo parámetros pronósticos independientes.  
  Belluco et al219 en 1996, intentan determinar si la expresión de la proteína p53 es similar 
dentro del cáncer colorrectal primario (CCR) y de las metástasis sincronas (regionales y distantes) y 
si la expresión nuclear de la proteína p53 podría predecir el resultado en pacientes con metástasis 
irresecables sincronas hepáticas tratadas con quimioterapia arterial hepática (HAI). En 50 
pacientes, los patrones de la expresión nuclear de p53 fueron correlacionados con variables y 
resultados clinicopatológicos estándares, incluyendo respuesta a HAI y a la supervivencia.  
  La immunorreactividad nuclear positiva para la proteína p53 fue encontrada en el 72% de 
los casos. El patrón de la expresión de la proteína p53 en metástasis ganglionares y hepáticas era 
idéntico al del tumor primario. El tiempo de supervivencia medio fue de 21 meses en pacientes 
con tumores p53 positivos y de 53.2 meses en pacientes con tumores p53 negativos.  
  Las tasas a los 2 años de supervivencia eran 41.7% y 78.6% respectivamente. No se 
encontró diferencia significativa en las tasas de respuesta a la quimioterapia de HAI entre los dos 
grupos. El estado de la proteína p53 era el mejor predictor de la supervivencia con un RR de 6.3. 
La proteína p53 en el tumor primario es similar a los sitios metastásicos y puede ser el predictor 
dominante de la supervivencia en pacientes con las metástasis hepáticas avanzadas. 
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  Lyall et al220 en 2006, intentan identificar perfiles immunohistoquímicos pronósticos 
significativos en el sentido de marcadores en cáncer colorrectal. El diseño experimental de este 
estudio se basa en la observación de 23 marcadores (pRb, p16, p21, p27, p53, antígeno nuclear de 
la célula de la proliferación, ciclina D1, bcl-2, receptor epidérmico del factor del crecimiento, C-
erb-B2, topoisomerasa I, proteína ácida-grasa del hígado, metaloproteinasas de la matriz MMP 1-3, 
7, 9, y 13, MT1-MMP, MT2-MMP y los inhibidores de MMP 1-3) y de la significación pronóstica 
mediante immunohistoquímica en una serie (n=90) de cánceres colorrectales en estadio C de 
Dukes. Identificaron un perfil immunohistoquímico de un grupo de marcadores, entre los que 
estaba la p53, y comentan que es un factor pronóstico significativo independiente de mal 
pronóstico en este tipo de cáncer según un análisis multivariante (RR=2.27). 
  Losi et al221 comentaron en 2004, que hasta la fecha no hay marcador genético que ofrezca 
la información exacta sobre el impacto pronóstico para los pacientes con cáncer colorrectal. Para 
superar este problema, las alteraciones genéticas eran analizadas a partir de 58 pacientes que 
desarrollaron metástasis después de la cirugía del cáncer colorrectal. Las alteraciones de los 
marcadores K-ras, p53 y Smad4 fueron observados respectivamente en el 38, 60 y el 27% de las 
metástasis estratificadas en 3 grupos según la localización metastásica. Las mutaciones de K-ras 
fueron detectadas en el 11% de las metástasis hepáticas. La pérdida de la expresión Smad4 fue 
observada con más frecuencia en metástasis hepáticas (62%) frente a otras localizaciones (13%).  
Estos resultados sugieren que los cambios genéticos de las células del tumor indican la localización 
de las metástasis y así, la ruta de la extensión metastásica. 
  El mismo grupo de trabajo en el año 2007222, informaba que las metástasis a distancia 
representan la principal causa de muerte después de la cirugía del cáncer colorrectal. El objetivo de 
este nuevo estudio, fue evaluar el papel de las alteraciones genéticas del gen Smad4 en las 
metástasis de CCR, teniendo en cuenta tanto el lugar (hepáticas vs extrahepáticas), como el tiempo 
de recurrencia (síncronas vs metacrónicas), por análisis inmunohistoquímico. Los resultados 
indicaban que la ausencia en la expresión de Smad4, se correlacionó significativamente con 
metástasis hepáticas independientemente del momento de aparición y representa un nuevo y 
prometedor biomarcador para predecir metástasis hepáticas en pacientes con cáncer colorrectal. 
Por lo tanto, este grupo de pacientes podría beneficiarse de un nuevo planteamiento en el 
tratamiento específico y adecuado pre o/y postoperatorio. 
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  Para clarificar la significación clínica y pronóstica de las mutaciones p53 en metástasis 
hepáticas, Miyaki et al223 compararon las características de las mutaciones p53 a partir de 51 
metástasis hepáticas y 76 carcinomas invasores primarios sin metástasis en el hígado (A, B y C de 
Dukes). La frecuencia de tumores con las mutaciones p53 era del 61% en las metástasis hepáticas y 
del 51% en los carcinomas primarios sin metástasis hepáticas. Aproximadamente en el 90% de los 
casos que tenían mutación en la p53 demostraron afectación de exones 4-10 del gen. Encontraron 
que el porcentaje de tumores con mutaciones era más alto en las metástasis hepáticas (16 de 31, el 
52%) que en carcinomas primarios sin metástasis en el hígado (5 de 39, el 13%). Los resultados 
sugieren que las mutaciones del gen p53 se comportan como uno de los factores pronósticos más 
importantes. 
  El objetivo del estudio multicéntrico que realizaron Etienne et al224 en 2002, era evaluar el 
papel de los parámetros intratumorales relacionados con la sensibilidad al 5-fluorouracilo (5-FU) 
en 103 pacientes con cáncer colorrectal metastásico. Para ello, estudia la timidilato sintetasa (TS) y 
por reacción en cadena de la polimerasa  la proteína p53 y sus mutaciones. Las mutaciones p53 
fueron observadas en 56.7% de las metástasis. La actividad de la TS en metástasis era el único 
parámetro ligado a la sensibilidad clínica (los respondedores exhibieron los niveles de TS más 
bajos).  
  El análisis univariante demostró que la actividad de la TS en el tumor primario (cuanto 
mayores son los valores de la TS, más pobre es la supervivencia) y la expresión de la p53 en la 
metástasis eran los únicos predictores biológicos significativos de la supervivencia. Los resultados 
confirman el valor de la actividad tumoral de la TS para predecir sensibilidad al tratamiento con 5-
FU, precisando de un análisis más detallado la mutación p53 para determinar, de forma más 
precisa, la supervivencia y sugieren que el genotipo de la TS en el tumor primario lleva un valor 
pronóstico similar al de la actividad de la TS. 
  Schelwies et al225 describen en 2002, que la disregulación de los mecanismos de apoptosis 
de muerte celular contribuye al desarrollo del tumor y al curso clínico de la enfermedad del cáncer. 
En pacientes con metástasis hepáticas de CCR un camino apoptoico intacto de p53/BAX parece 
ser un factor pronóstico positivo. Por lo tanto, el propósito de este estudio era determinar el valor 
pronóstico de la expresión de la proteína de BAX y el estado mutacional de su regulador p53 en 
adenocarcinoma colorrectal primario.  
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  Con este fin, analizan con carácter retrospectivo las muestras de tumor de 116 pacientes 
con un seguimiento mínimo de 5 años o hasta la muerte (etapa III de UICC: 59 pacientes, etapa 
IV de UICC: 57 pacientes). La supervivencia media total era de 17 meses. Según lo esperado, los 
pacientes con los tumores UICC III sobrevivieron más que pacientes con los tumores UICC IV 
(69 meses contra 8 meses). Los tumores de UICC III con la alta expresión de BAX fueron 
asociados a un pronóstico mejor que los tumores que expresaban BAX bajo.  
  Este estudio demuestra que un camino apoptóico interrumpido (no intacto) de p53/BAX, 
está asociado a un resultado clínico pobre en tumores de UICC III. Sin embargo, no pueden 
confirmarlo en el subgrupo heterogéneo de tumores UICC IV colorrectales. Por lo tanto, se 
proporciona la base para el análisis de defectos en p53/BAX (y genes adicionales) para una base 
lógica en las terapias adaptadas al futuro. 
  Sturm et al226 en 1999, intentaron determinar el valor pronóstico de la cadena de apoptosis 
mediada por BAX y por la p53 en metástasis hepáticas resecadas por un análisis retrospectivo de 
41 pacientes que experimentaron resección potencialmente curativa. Concluyen que la expresión 
baja de BAX es un marcador pronóstico negativo independiente en pacientes con metástasis 
hepáticas de cáncer colorrectal. La mejor supervivencia fue lograda en pacientes con una vía 
apoptoica intacta entre la  p53 y la BAX. Así, el análisis de la cadena apoptoica puede tener valor 
pronóstico. 
  Okubo et al227 en 2001, ya apuntaban que hay pocos informes hasta esa fecha que 
describen  la significación pronóstica de la alteración en la p53 en tumores colorrectales. Por lo 
tanto, en este estudio, examinan si hay una asociación válida entre las alteraciones p53 (mutación y 
sobreexpresión) y el pronóstico de los pacientes con cáncer colorrectal, especialmente en los 
tumores de recto-sigma. Las muestras de tumor fueron recogidas a partir de 110 pacientes entre 
1989 y 1997. Se observó que tanto el estadio de Dukes, las metástasis ganglionares, las metástasis 
hepáticas, la mutación p53 y la sobrexpresión de la proteína p53 eran predictores significativos de 
la supervivencia. Los casos sin mutación p53 demostraron mejor pronóstico comparado con los 
casos con mutación en la p53.  
  También en tumores de recto-sigma, la mutación p53 era un indicador independiente. 
Además, el riesgo relativo asociado a la mutación p53 en tumores de recto-sigma era mucho más 
alto que en todos los tumores considerados de manera global (RR 8.260 contra RR 1.796).  
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  Sin embargo, la sobrexpresión de la proteína p53 no era un indicador independiente de la 
supervivencia en todos los tumores, aunque sí en tumores distales. En los tumores próximales, la 
mutación p53 no era un indicador independiente. Así, llegan a la conclusión de que la mutación 
p53 es un indicador pronóstico muy útil cuando se consideran los cánceres colorrectales distales. 
  Tullo et al228 en 1999, realizan un estudio donde comentan la presencia y el tipo de 
mutaciones del gen supresor tumoral p53 en 40 pacientes que experimentaron resección hepática 
curativa para el carcinoma colorrectal metastásico.   
  Molleví et al229 en 2007, se plantearon el objetivo analizar el valor pronóstico de las 
mutaciones de la proteína p53 en una serie de 91 pacientes con metástasis hepáticas de cáncer 
colorrectal. Realizaron un análisis mutacional de la p53 por inmunotinción. Todo ello lo ajustaron 
a modelos de género, el número de metástasis, el margen de resección, la presencia de mutaciones 
de p53 y la quimioterapia. Las mutaciones en la p53 parece ser un importante factor de mal 
pronóstico en los pacientes sometidos a resección quirúrgica del cáncer colorrectal, dado que el 
40% de los pacientes con tales mutaciones presentaban mayor número de metástasis y respondían 
peor a la quimioterapia. 
  La correlación del estado p53 con parámetros clínicos, demostró que los pacientes con p53 
alterado tenían un número más alto de lesiones en comparación con pacientes con el tipo p53 
inalterado (pacientes con p53 alterado, el 41% tenían tres o más metástasis comparadas con el 14% 
de pacientes con el tipo p53 inalterado).  
  Las metástasis sincronas estaban presentes en el 70% de los pacientes con las mutaciones 
p53 y en sólamente 29% de pacientes con el tipo p53 inalterado. Además, en los pacientes con las 
mutaciones p53 es más probable desarrollar recidiva (73%) comparada con los pacientes con el 
tipo p53 inalterado (33%). Otros factores considerados, incluyendo nivel del CEA preoperatorio, 
distribución bilobar y tamaño de las lesiones, no demostraron la correlación significativa con el 
estado p53. Estos resultados sugieren que el estado de la p53 pudiera ser un indicador pronóstico 
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 También denominado MIB-1. Es un anticuerpo monoclonal contra un antígeno nuclear 
que marca todas las células que están dentro del ciclo celular activo, no sólo las que se encuentran 
en mitosis. Su expresión esta directamente relacionada con la capacidad de crecimiento del 
tumor199, 215.  
 De forma cuantitativa (índice de proliferación) expresa la proliferación celular en 
determinados tipos de tumores como el adenocarcinoma colorrectal221, 230. 
  Petrowsky et al231 en 2001, señalaron que el hígado es un sitio anatómico frecuente donde 
asientan metástasis de cáncer colorrectal. Aunque estas lesiones son potencialmente tratables por 
resección quirúrgica, son generalmente muy agresivas y la recidiva es relativamente frecuente. Las 
mutaciones en el protooncogen K-ras generan una señal fuerte para el crecimiento de las células 
tumorales. El estudio fue realizado para investigar la relación entre la mutación del K-ras, el 
marcador Ki-67 (todo ello mediante immunohistoquímica) y el pronóstico que seguía a la 
resección curativa de las metástasis colorrectales hepáticas de 41 pacientes que experimentaron 
resección hepática curativa. La supervivencia media fue de 40 meses. Los pacientes con contaje 
alto de Ki-67 (iguales o superiores al 50%) hicieron una supervivencia media más corta al 
compararlos con los demás (30 contra 44 meses). Un índice alto de Ki-67 era un factor pronóstico 
negativo independiente por el análisis multivariante de regresión. Las mutaciones en el K-ras 
fueron detectadas en 6/41 de los pacientes (15%), pero el estado mutacional no se correlacionó 
con el índice Ki-67 o la supervivencia.  
  Estos resultados sugieren que el índice proliferativo del tumor sea un predictor útil del 
comportamiento agresivo y de un indicador de supervivencia. La presencia de las mutaciones del 
K-ras sin embargo, no parece correlacionarse con el estado de la proliferación del tumor o 
supervivencia del paciente. 
  En otro estudio Russo et al230 en 1998, observaron las metástasis colorrectales en el hígado 
(CLM) en una serie con 36 pacientes. La expresión MIB-1 fue estudiada por immunohistoquímica 
en secciones de parafina. De igual modo, el DNA y las medidas de la fracción de la fase S (SPF) 
fueron realizadas por citometría de flujo. Las mutaciones dentro de la p53 (exones 5-8) y  K-ras 
(codones 12 y 13) fueron detectadas por el análisis del polimorfismo por PCR. Se observó una alta 
correlación entre el valor del LI MIB-1 y del SPF.  
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  Por otra parte, las mutaciones del gen p53 fueron asociadas a un alto LI MIB-1 y del 
mismo modo una alta  SPF.  
  En análisis univariante SPF y MIB-1 fueron relacionados con una disminución de la 
supervivencia. La asociación entre la supervivencia y las mutaciones totales de DNA aploide o p53 
no alcanzó la significación estadística, pero se observó una supervivencia mejor en tumores DNA 
diploide o sin mutaciones. Llegan a la conclusión de que la SPF era una variable pronóstica 






I.2.5.3.- Queratinas 7 y 20 
 
 En principio las queratinas 7 y 20 son marcadores de linaje tumoral, negativa en general la 
primera y positiva la segunda en el cáncer colorrectal.  
 No obstante actualmente se comienza a dar un valor pronóstico de agresividad tumoral  a 
la positividad para la queratina 7 en este tipo de tumores125.  
 Son marcadores inmunohistoquímicos presentes en el epitelio de diferentes tumores. 
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I.2.5.4.- Marcadores de superficie de las stem cells CD133, CD44, CD166 
 
Una creciente evidencia apoya la idea de que el cáncer humano puede ser considerado 
como una enfermedad de células madre o stem cells232-234. Según la teoría de las “stem cells del 
cáncer” (CSC), los tumores no deben ser vistos como simples expansiones monoclonales de 
células transformadas, sino más bien como complejos tejidos anormales donde el crecimiento es 
impulsado por una minoría “patológica”, las stem cells tumorales, que han adquirido en el 
contexto del tumor las características de crecimiento incontrolado y la capacidad de formar 
metástasis y, por otro lado, mantienen su capacidad inherente de distinguirse en una especie 
fenotípicamente heterogénea y aberrante.  
 
Esta hipótesis está apoyada por tres importantes observaciones experimentales realizadas 
inicialmente sobre la leucemia mieloide aguda235 y posteriormente se extendió a los tumores 
sólidos humanos236, 237 basándose en diferentes principios como que sólo una minoría de las células 
del cáncer dentro de cada tumor está dotada de potencial oncogénico y que siendo trasplantadas 
en animales de experimentación, las células tumorales se caracterizan por un perfil distintivo de 
marcadores de superficie y pueden ser aisladas por citometría de flujo, microarrays de tejidos, 
microarrays de DNA, etc.  
 
Actualmente, el cáncer de subpoblaciones celulares selectivamente oncogénicas se define 
operacionalmente como el “cáncer de células madre o stem cells o CSC” y prospectivamente han 
sido identificadas a partir de determinados tipos de cáncer sólido humano como el de mama236, 
cerebro237, 238, colorrectal239, 240, cabeza y cuello241 y el cáncer de páncreas242, como ya se ha apuntado 
anteriormente. También se han detectado niveles bajos de expresión en el riñón, páncreas, hígado 
fetal y placenta243. 
 
Desde un punto de vista biológico, el modelo CSC introduce un nuevo marco conceptual y 
una complejidad en la interpretación en la heterogeneidad del propio tumor (es decir, la 
heterogeneidad entre las células del cáncer dentro de la misma lesión tumoral), desde su vertiente 
de tumor primario hasta su expansión metastásica244, tanto a nivel hepático como en otras 
localizaciones.  
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Según el modelo de CSC, el cáncer no es sólo el resultado de la existencia dentro de la 
misma masa de varios subclones independientes por la acumulación de mutaciones genéticas 
divergentes, pero también de la interacción de las células que, aunque genéticamente monoclonales 
en su origen, difieren en su estado de diferenciación funcional.  
 
Sin embargo, el modelo de trabajo CSC todavía está siendo sometido a un intenso debate245 
y los datos publicados en el cáncer colorrectal (Co-CSC) no son aún definitorios240.  
 
Sobre la base de esta perspectiva, el modelo CSC podría contribuir a explicar las 
inesperadas observaciones en la biología del CRC, tales como la presencia de patrones y 
mecanismos heterogéneos de activación de la telomerasa en el tumor primario y metastásico246. 
 
Además, podría arrojar luz sobre la biología de las metástasis y explicar por qué, a pesar de 
las amplias diferencias intratumor, la comparación de muestras apareadas de los tumores primarios 
y metástasis autólogas del propio paciente, con frecuencia, revela altos niveles de similitud247-250 y se 
extiende a través de diversos parámetros, como la morfología de los tejidos247, 251, el repertorio de 
mutaciones genéticas somáticas252, 253, expresión de inmunomoduladores y proteínas254 y, en 
general, un perfil transcripcional255.  
 
En efecto, si asumimos que, en cada CRC, el patrón de diferenciación es controlado por el 
repertorio específico de mutaciones genéticas, se puede predecir que si dos lesiones comparten 
orígenes genéticos idénticos y similares anomalías genéticas que también se someten a 
diferenciaciones similares y mostrarán expresiones de marcadores de diferenciación también 
similares.  
 
La puntualización de que el crecimiento del CRC es sostenido por una minoría 
(subpoblación de las células tumorales con propiedades funcionales únicas), podría ayudar en el 
diseño de nuevas y más eficaces herramientas de pronóstico256 y los tratamientos antitumorales257. 
Según el modelo de CSC, enfoques terapéuticos que no son capaces de erradicar la el subconjunto 
de CSC, es poco probable que tengan éxito ya que pueden ser capaces de matar a la mayoría de las 
células tumorales e inducir la regresión de las lesiones tumorales, pero no para prevenir la 
enfermedad metastásica ni la recidiva tumoral232, 233.  
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Sobre la base de este concepto, los tratamientos tradicionales podrían ser reevaluados y en 
el campo de la investigación y el desarrollo de nuevas terapias, podríamos abrir un nuevo frente de 
ataque al que dirigir nuestro arsenal terapéutico, de las CSC233, 234.  
 
Del mismo modo, el modelo CSC podría explicar por qué muchos enfoques terapéuticos 
experimentales han mostrado pobres resultados clínicos de validación a pesar de los buenos 
resultados en estudios preclínicos in vitro y podrían aportar información útil para su rediseño y 
mejora, como en el caso de la inmunoterapia contra el CRC, donde el objetivo antigénico de las 
células tumorales podría ser reevaluado258. 
 
Recalcando la idea de que en varios tipos de cáncer humano, sólo un subconjunto 
fenotípico de las células del cáncer dentro de cada tumor es capaz de iniciar el crecimiento 
tumoral, definiendo operacionalmente a este subconjunto funcional como el subconjunto de 
“células madre o stem cells del cáncer" (CSC), existen diferentes caracterizaciones fenotípicas o 
marcadores de las stem cells entre los que destacamos el CD133, el CD166 y el CD44.  
 
El antígeno CD133 (también denominado anticuerpo AC133, CD133 antibody, 
Hematopoietic stem cell antigen antibody, hProminin antibody, PROM1 antibody, etc.) es una 
glicoproteína de 97 kDa con 5 dominios transmembrana. Es considerado un marcador de 
superficie celular expresado en stem cells de células inmaduras hematopoyéticas pero no en células 
maduras sanguíneas. Además, el CD133 ha demostrado ser un marcador para células progenitoras 
neuronales y las células madre embrionarias.  
 
Uno de los marcadores para la Co-CSC (el antígeno CD44) está estableciéndose como un 
buen marcador de células stem inmaduras de la mucosa del colon humano259, 260. 
 
Según nuestros planteamientos de trabajo y según lo que desarrollaremos a lo largo del 
presente trabajo de Tesis Doctoral, siendo el cáncer de colon uno tumores que mejor se entienden 
desde una perspectiva genética, sigue siendo la segunda causa más frecuente de muerte por cáncer2, 
12, lo que indica que algunas de sus células no son erradicadas por las terapias actuales.  
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Lo que aún no se ha establecido es si en el cáncer de colon, cada célula posee el potencial 
necesario para iniciar y sostener el crecimiento del tumor o si el tumor está jerárquicamente 
organizado de tal manera que sólo un subconjunto de las células del cáncer, las células madre o 
stem cells, poseen dicho potencial. 
 
O’Brien et al261 ya en 2006, intentaron determinar las stem cells de iniciación tumoral en el 
CCR (CCR-IC). En la mayoría de las stem cells CCR-IC CD133+, existía un potencial oncogénico 
200 veces mayor que el de las CD133-. Además, esta subpoblación se podía mantener a sí misma, 
así como diferenciarse y volverse a establecer como tumor al trasplantarse en determinados 
órganos sólidos de animales de experimentación. De este modo, la identificación de las células 
madre en el cáncer de colon, que son distintas de las células tumorales generales, ofrece un firme 
apoyo a la organización jerárquica del cáncer de colon humano y su existencia sugiere que las 
estrategias terapéuticas para ser eficaces, deben orientarse para tratar de neutralizar a dichas stem 
cells.  
 
Según Ieta et al262 en 2008, teniendo en cuenta que el antígeno CD133 se utiliza como 
marcador para la detección de células madre progenitoras (stem cells) que promueven la iniciación 
de las células tumorales en diversos tejidos, plantearon como objetivo de un estudio, investigar las 
características genéticas y biológicas de las células tumorales que tienen capacidad para iniciar el 
cáncer de colon tanto en un análisis in vitro como in vivo. La expresión CD133 de 12 líneas 
celulares de cáncer de colon fue evaluada por citometría de flujo y así, poder evaluar la formación 
de tumor tanto in vivo como in vitro, no perdiendo de vista la capacidad de proliferación, de 
formación de colonias y de invasión.  
 
Las células CD133+ se encontraban en 5 de 12 líneas celulares de cáncer de colon. 
Además, aisladas las células CD133+ mostraron un mayor potencial oncogénico que las células 
CD133- in vivo. Correlativamente, se demostró que las células CD133+ proliferaban y formaban 
mayor número de colonias invasoras que las células CD133- in vitro. Se confirmó que las células 
CD133+ en el cáncer de colon son útiles marcadores para la detección de células tumorales de 
iniciación tumoral (“cáncer de células madre o stem cells o CSC”). Por tanto, concluyen que el 
estudio de las características biológicas de las células CD133+ y de los genes expresados 
diferencialmente en estas células, ayudará a aclarar más detalles sobre las stem cells del CCR o 
“células madre del cáncer de colon o Co-CSC”.  
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I.2.5.5.- Inestabilidad de microsatélites 
 
 La inestabilidad de microsatélites es la alteración subyacente a un grupo importante de 
carcinomas colorrectales, los ligados al cáncer familiar no polipósico y también a un grupo de 
tumores esporádicos, aproximadamente el 15% de todos los carcinomas colorrectales 
esporádico125.  
 Se considera que este tipo de carcinogénesis puede tener un pronóstico mejor, al menos en 
algunas series125. 
 Las alteraciones en los genes reparadores de ADN (Mismatches Repair Genes) repercuten 
en una zona repetitiva llamada microsatélites, provocando inestabilidad, que será alta o baja en 
función del número de microsatélites que la presenten216.  
 La inmunohistoquímica es una técnica altamente sensible (92.3%) y específica (100%) para 
detectar estas alteraciones en el cáncer colorrectal.  
 Los marcadores inmunohistoquímicos MLH1, MSH2 y MSH6 presentan una buena 
reproductibilidad para estudiar esta alteración. 
  Chen et al263 en 1997, enfocan su línea de investigación basándose en la idea de que la 
inestabilidad de microsatélite (MSI) es intrínseca a la mayoría de los carcinomas colorrectales 
(CCR) en pacientes con cáncer colorrectal hereditario no polipósico (HNPCC), reflejando 
mutaciones en los genes de la reparación (MMR). Su concurrencia y secuencia cronológica en el 
desarrollo de CCR esporádico parece menos definida. Explorar la secuencia de tiempo en la 
adquisición de MSI y el papel que desempeña durante la progresión del tumor en el CCR 
esporádico fue el reto que se plantean en este estudio, comparando la incidencia de MSI en 
muestras de tejido a partir de 40 pacientes con estadio B de Dukes y 30 pacientes con CCR estadio 
D de Dukes con metástasis en hígado, en 4 diversos lugares geométricos del microsatélite para 
APC, los genes DCC y p53 respectivamente.   
  Entre los 30 pacientes con las metástasis hepáticas (estadio D), la MSI fue encontrada en 9 
(el 30%) de los cánceres primarios y en 13 (43.3%) de los tumores metastásicos. La MSI fue 
encontrada en sólamente 8 casos (el 20%) de los 40 de CCR en estadio B de Dukes.  
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  El CCR con MSI fue situado con más frecuencia en el lado derecho del colon, menos en el 
lado izquierdo y raramente en el recto. El análisis del tumor demuestra que 46.2% de los tumores 
primarios del estadio D de Dukes con MSI son diploides. 
  Con un seguimiento de 4.2 años para el estadio B, no había recidívas en los 8 pacientes con 
MSI, mientras que 6 (18.8%) recaídas ocurrieron entre los 32 pacientes sin MSI, con un tiempo 
medio de recidiva de 15 meses. En los del estadio D, el tiempo de supervivencia para los pacientes 
con MSI era 37 meses, y para los que carecían de MSI, 26 meses, aunque éste no era 
estadísticamente significativo.  







I.2.5.6.- Pérdida de la heterecigosidad del cromosoma 18 
 
 Se detecta en el 60-80% de los cánceres colorrectales. La pérdida de la heterocigosidad se 
ha correlacionado con una peor supervivencia y un menor intervalo libre de enfermedad. En este  
cromosoma se halla uno de los genes implicados en la génesis de estos tumores, el DCC213. 
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I.2.5.7.- Estudio del número de copias del gen EGFR 
 
 Su estudio se basa en el método FISH, analizando el número de copias del gen EGFR.  
 En este momento la sobreexpresión de este gen en los cánceres de colon se considera una 
variable pronóstica importante y está en discusión, si la terapéutica en relación a anticuerpos 
monoclonales contra este gen como el Cetuximab tiene utilidad. 
  Crowe et al211 en 2001 ya describen que dado que un número significativo de pacientes con 
metástasis en hígado de cáncer colorrectal (CCR) alcanza supervivencia a 5 años después de la 
resección hepática, plantean la expresión creciente de marcadores genéticos en el tumor primario 
para predecir el resultado después de la resección de colon, como ya se venía planteando, pero el 
valor predictivo de tales marcadores después de la resección de las metástasis hepáticas es 
desconocida. El objetivo de este estudio era evaluar si el contenido de la DNA y marcadores 
genéticos múltiples, por separado o expresados juntos, pueden predecir el resultado del paciente 
en términos de recidiva o/y supervivencia después de la resección de metástasis hepáticas.  
  Estudiaron el tejido hepático en parafina de 71 pacientes que habían experimentado una 
resección potencialmente curativa de metástasis hepáticas del CCR. Usando técnicas de citometría 
de flujo e immunohistoquímica se determinó el contenido en DNA y el nivel de coexpresión de 7 
proteínas asociadas al tumor, como son el antígeno nuclear celular de la proliferación (PCNA), 
receptor epidérmico del factor del crecimiento (EGFr), p53, c-erbB-2, K-ras, c-myc y nm23. 
Todos ellos se intentan correlacionar con 3 parámetros, la recidiva tumoral hepática, la 
supervivencia específica para este tumor y la supervivencia total.  
  La supervivencia total a 5 años del grupo era 31.2%. No había correlación detectada entre 
la aneuploidía del DNA y la supervivencia total o cáncer-específica. De igual modo, la expresión 
de proteínas asociadas al tumor no predijo la supervivencia. Los pacientes que tenían tumores que 
coexpresaron marcadores múltiples tenían supervivencias similares a las que tumores expresaron 
pocos marcadores. Sin embargo, hubo diferencia significativa en la recidiva hepática y entre los 
pacientes que expresaron  p53 y los pacientes que no expresaron tal proteína.  
 Por tanto, llegan a la conclusión de que el contenido en DNA y de los marcadores 
genéticos c-myc c-erbB-2, el EGFr, el K-ras, p53, PCNA y nm23 no predicen supervivencia 
después de la resección potencialmente curativa de metástasis hepáticas del CCR. 
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 De esta forma, a lo largo de esta Tesis Doctoral, pretendemos identificar marcadores 
biológicos pronósticos significativos en cáncer colorrectal dado que, hasta la fecha, no hay un 
marcador molecular que ofrezca la información exacta sobre el impacto pronóstico para los 
pacientes con cáncer colorrectal, partiendo de la base de que, tanto la carencia de la sensibilidad 
como de especificidad, imposibilitan el uso de cualquier marcador disponible en el suero de 
manera aislada. 
 En nuestra Unidad Quirúrgica Oncológica, en estos últimos años, hemos intentado 
analizar con ayuda de otros servicios de nuestro hospital, el comportamiento de los factores 
moleculares e histopatológicos del tumor primario colorrectal con metástasis hepáticas como 
factores pronósticos en cuanto a supervivencia, aparición de metástasis hepáticas (número, tamaño 
y su unilateralidad o bilateralidad) o/y recidiva en pacientes con metástasis hepáticas resecadas.  
 Prestaremos especial interés, al estudio del margen tumoral (expansivo o infiltrante)264, 
presencia o no de pseudocápsula tumoral y la presencia o no de micrometástasis en parénquima 
adyacente en la pieza quirúrgica resecada. 
 Hemos estudiado diferentes marcadores inmuhistoquímicos e intentaremos estimar qué 
marcadores, de los expuestos anteriormente, se presentan con más frecuencia en los pacientes con 
cáncer colorrectal y metástasis hepáticas. 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
97
I.2.6.- TÉCNICAS DE RESECCIÓN HEPÁTICA 
 
 La situación anatómica del hígado le convierte en un órgano singular de manera que el 
sistema porto-cava ejerce una función de filtro para la diseminación metastásica de los tumores 
colorrectales, permitiendo que en muchos casos quede bloqueada en el hígado. De esta manera, el 
tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal (CCR) puede llegar a ser 
curativo. 
 Recordando lo comentado anteriormente, la elección de la técnica de resección tiene como 
objetivo conseguir un margen libre de tumor264, conservando la mayor cantidad de parénquima 
hepático y con las menores pérdidas hemáticas. 
 
 
I.2.6.1.- Anatomía quirúrgica del hígado. Fundamentos de las resecciones hepáticas 
Descripción de la segmentación hepática. Terminología de Brisbane 
 
 La cirugía hepática ha tenido un desarrollo exponencial en la segunda parte del siglo XX. 
La descripción de la segmentación hepática hizo posible el inicio de resecciones hepáticas cada vez 
más regladas, hasta llegar a la práctica de un gran número de hepatectomías para la solución de 
problemas cada vez más complejos.  
 La aplicación de la ecografía a la correlación anatómica hepática por parte de los cirujanos 
japoneses, ha supuesto un importante y definitivo paso para la planificación de resecciones 
hepáticas de todo tipo.  
 En este apartado se describen la segmentación hepática junto con las nuevas terminologías 
sobre resecciones hepáticas descritas por el Comité científico de la Asociación Internacional de 
HPB, también conocida como Clasificación de Brisbane265 (ver “ANEXO III”). 
 El cirujano debe conocer a fondo la anatomía hepática, tanto morfológica como 
funcionalmente, para poder planear una resección segura y sin complicaciones. 
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 La cirugía hepática moderna se fundamenta en la anatomía funcional hepática 
sistematizada por Couinaud266 en 1957, basada en la distribución en el interior del hígado de los 
pedículos portales y las venas suprahepáticas (derecha, media e inferior).  
 La proyección vertical de las venas suprahepáticas divide al hígado en cuatro secciones: 
posterior derecha, anterior derecha, medial izquierda y lateral izquierda. Las fronteras anatómicas 
entre las cuatro secciones así definidas se denominan cisuras (cisura portal derecha, cisura sagital o 
media y cisura portal izquierda) y no se corresponden con las cisuras de la anatomía morfológica 
clásica. Su importancia radica en que se trata de líneas fundamentales para la penetración en el 
interior del parénquima durante una resección reglada. 
 Si se traza un plano horizontal imaginario sobre el eje de la bifurcación portal, se observa 
cómo las cuatro secciones antes definidas se dividen en ocho segmentos, que componen la base de 
la anatomía funcional hepática. 
 Cada segmento recibe una rama de la tríada portal independiente formada por arteria, 
porta y conducto biliar rodeada por una vaina de tejido conectivo, prolongación de la cápsula de 
Glisson que rodea al hígado, de ahí la denominación de pedículo glissoniano. 
 La tríada portal derecha se bifurca en una rama anterior y otra posterior (sectores anterior y 
posterior derechos), cada una de las cuales, a su vez, se bifurca en una rama superior y otra inferior 
(segmentos 8, 5, 7 y 6). El pedículo izquierdo se divide en tres ramas (una posterior y dos 
anteriores) (segmentos 2, 3 y 4). 
 El segmento 1 se halla por detrás del hilio hepático, entre las venas porta y cava inferior y 
recibe vascularización tanto del hígado derecho como del izquierdo. Desde un punto de vista 
anatómico, se han descrito tres porciones:  
- lóbulo caudado (lóbulo de Spiegel) a la izquierda de la vena porta 
- proceso caudado-porción entre la vena cava y vena porta 
- porción paracaval localizada en su porción más craneal cerca de las venas suprahepáticas   
(que se reconoce como segmento 9). 
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
99
 En el año 2000, el Comité Científico de la Asociación Internacional Hepato-Bilio-
Pancreática (IHPBA)267, aprobó unánimemente una nueva terminología, elaborada por un grupo 
de expertos mundiales, para poner fin a la confusión entre los términos franceses y anglosajones, 
tanto referentes a la anatomía como a los tipos de resecciones hepáticas. Esta nueva clasificación 
se conoce como “Clasificación de Brisbane” 265 (ver “ANEXO III”).  
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I.2.6.2.- Elección del tipo de resección 
 
 Para enfrentarse a la cirugía de las metástasis es necesario conocer todas las opciones de 
resección hepática, incluyendo las técnicas de exclusión vascular.  
 Las resecciones hepáticas se clasifican según el plano de sección utilizado:  
-  Hepatectomías: siguiendo cisuras anatómicas (hepatectomías y lobectomías).  
- Segmentectomías: extirpación de uno o varios segmentos del hígado siguiendo la 
 clasificación de Couinaud. 
-  Resecciones limitadas o "atípicas”: las que no siguen marcas anatómicas. 
 
 
 Antes de pasar a describir más detalladamente los tipos de resección, debemos tener en 
cuenta una cosideración muy importante. Existen diferentes corrientes que defienden las 
hepatectomías en 1 o en 2 tiempos quirúrgicos (“one stage or two stage surgery”). 
 En este sentido, grupos de trabajo como el de Tanaka et al268 en 2007, compararon sobre 2 
grupos de 20 y 21 pacientes, la eficacia del tratamiento quirúrgico, realizando resecciones hepáticas 
en 1 ó 2 tiempos (observando la regeneración hepática, tanto en volumen como en funcionalidad). 
El volumen fue de 863 cc. en pacientes con hepatectomías en 1 tiempo, mientras que el volumen 
correspondiente en pacientes con hepatectomías en 2 tiempos fue de 777 cc. La funcionalidad 
hepática se midió en base a diferentes parámetros como el tiempo de protrombina, número de 
plaquetas al mes después de la cirugía y la cifra de albúmina a los 6 meses de la intervención, con 
una disminución en los 2 últimos parámetros y un alargamiento del primero de ellos, por lo que 
concluyen que la hepatectomía en 2 tiempos conlleva una disminución de la capacidad regenerativa 
hepática y de la función hepática postoperatoria. 
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I.2.7.- RESECCIONES REGLADAS 
 
 
 Se definen como la resección de una parte del parénquima que sigue una o más cisuras 
anatómicas269. De este modo, se evita dejar tejido desvitalizado que pueda ser origen de 
complicaciones postoperatorias ulteriores. Su denominación debe ajustarse a la “Clasificación de 




I.2.7.1.- Hepatectomía o hemihepatectomía  
 
 El plano de disección empleado es la vena suprahepática media (cisura sagital) (ver 
“ANEXO III”). 
 En la hepatectomía derecha se extirpan los segmentos 5, 6, 7 y 8, mientras que en la 
izquierda se resecan los segmentos 2, 3 y 4. El segmento 1 puede ser resecado con una u otra16.  
 
 
I.2.7.2.- Hepatectomía ampliada (triseccionectomía) 
 
 Incluye los segmentos extirpados en una hemihepatectomía ampliándose a segmentos 
contralaterales, por lo que la vena suprahepática media debe ser ligada16.  
 En la hepatectomía derecha ampliada (triseccionectomía derecha o hemihepatectomía 
derecha ampliada), se resecan los segmentos 5, 6, 7 y 8 añadiendo el segmento 4 (el plano de 
disección es la vena suprahepática izquierda) (ver “ANEXO III”).   
 En la hepatectomía izquierda ampliada se extirpan los segmentos 2, 3 y 4, añadiendo los 
segmentos 5 y 8 (el plano de disección es la vena suprahepática derecha) (ver “ANEXO III”). 
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I.2.7.3.- Seccionectomía anterior derecha (o sectorectomía anterior derecha) 
 Incluye los segmentos 5 y 8 (ver “ANEXO III”). 
 
 
I.2.7.4.- Seccionectomía posterior derecha (o sectorectomía posterior 
derecha) 
 Incluye los segmentos 6 y 7 (ver “ANEXO III”). 
 
 
I.2.7.5.- Seccionectomía medial izquierda 
 Incluye el segmento 4 (ver “ANEXO III”). 
 
 
I.2.7.6.- Seccionectomía lateral izquierda 
 Incluye los segmentos 2 y 3 (ver “ANEXO III”). 
 
 
I.2.7.7.- Sectorectomía medial izquierda 
 Incluye los segmentos 3 y 4 (ver “ANEXO III”). 
 
 
I.2.7.8.- Sectorectomía lateral izquierda  








 Incluyen dos segmentos contiguos (ver “ANEXO III”). 
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 Existen bisegmentectomías con características propias: 
 
I.2.7.10.1.- Bisegmentectomía 2-3 (sectorectomía lateral izquierda) 
Se extirpan los segmentos II y III del lóbulo hepático izquierdo.  
El plano de resección se inicia a nivel del ligamento redondo y sigue el plano de la vena 
suprahepática izquierda. 
 
I.2.7.10.2.- Bisegmentectomía 6-7 (sectorectomía posterior derecha) 
Se reseca el sector posterior derecho de Couinaud, para lo que debe ligarse la rama 
posterior de la vena porta derecha y seguir el plano de la vena suprahepática derecha. 
 
I.2.7.10.3.- Bisegmentectomía 5-8 
Es la resección del sector anterior derecho; para ello debe ligarse la rama anterior de la 
vena porta derecha y seguir los planos de la vena suprahepáticas derecha y media. 
 
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
104
I.2.8.- HEPATECTOMÍAS LIMITADAS 
 
 Consisten en la resección de una parte del parénquima hepático que no corresponde a una 
porción anatómica del hígado y en consecuencia, el plano de sección no pasa por una cisura 
anatómica. Determinadas situaciones aconsejan esta técnica tales como, pacientes con hepatopatía 
crónica o necesidad de preservar el máximo de parénquima. En absoluto son resecciones 
incompletas o incorrectas, y, por ello, deben evitarse términos como “no regladas” o “atípicas”16.  
 Las hepatectomías y segmentectomías se denominan anatómicas y las resecciones 
limitadas, no anatómicas. La terminología  de las resecciones hepáticas, debe adaptarse al consenso 
determinado en el año 2000 de la International Hepatopancreatobiliary Association265, 267, ya 
referenciada anteriormente. 
 En general la mayor parte de los autores recomiendan el uso de resecciones anatómicas 
frente a las resecciones limitadas, en cuña o que no siguen límites anatómicos definidos. La ventaja 
de una técnica sobre otra no esta plenamente demostrada, pero desde el punto de vista práctico, 
parece razonable utilizar como técnica de elección las segmentectomías siempre que sean factibles, 
ya que cumplen los criterios oncológicos de radicalidad, conservan parénquima y tienen menos 
morbimortalidad que las hepatectomías.  
 Está demostrado que las resecciones no anatómicas tienen un mayor número de márgenes 
positivos (15%) que las anatómicas (4%)270. Las resecciones atípicas o limitadas son apropiadas en 
lesiones menores de 3 cm., superficiales o palpables, y situadas en los segmentos más accesibles 
(II, III, IV, V y VI); y son especialmente útiles cuando hay que realizar varias resecciones132, 271, o 
combinar una hepatectomía de un lado con una o varias resecciones contralaterales. Si no se 
dispone de ECOI, no se debe utilizar esta técnica en lesiones profundas, pues el margen posterior 
no puede garantizarse sin guía ecográfica70, 264, 272, 273. 
 Las resecciones mayores (hepatectomías derechas o izquierdas y las hepatectomías 
derechas ampliadas), deben practicarse únicamente cuando por el tamaño del tumor o por su 
cercanía a ramas portales o suprahepáticas, no sea posible realizar una segmentectomía. Una 
resección mayor no asegura un mejor resultado y aumenta considerablemente la morbimortalidad, 
ya que, volvemos a reiterar que lo más importante es el margen de resección264, 274.  
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 Las pérdidas hemáticas están relacionadas directamente con la morbilidad y la mortalidad 
postoperatorias, por lo que es necesario minimizarlas utilizando técnicas específicas como 
mantener la presión venosa central por debajo de 5 cm. de H20 durante la sección del parénquima, 
exclusión vascular hepática (maniobra de Pringle275 o exclusión vascular total sin clampaje de la 
cava) y utilizar técnicas de autotransfusión. Es deseable, aunque no imprescindible, disponer de 
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I.2.8.1.- Descripción de las técnicas de oclusión y control vascular 
 
 La hemorragia intraoperatoria es quizá el factor pronóstico primordial en la cirugía de 
resección hepática. La aplicación de los métodos de oclusión vascular, con el objetivo de 
minimizar la pérdida de sangre mientras se lleva a cabo la resección, ha supuesto un gran avance.  
 Existen múltiples aspectos a tener en cuenta cuando se plantea un oclusión vascular 
hepática, como su carácter selectivo o no, su aplicación intermitente o continua, la duración de la 
misma, abordaje intra o extraparenquimatoso, etc.  
 La combinación de todas las técnicas permite disponer de un amplio arsenal de diferentes 
recursos. Las más habituales se enumeran y se describen a continuación. 
 
 
I.2.8.1.1.- Oclusión del pedículo hepático (Maniobra de Pringle)276-281 
 
 Esta maniobra, descrita en 1908 por J. Hogarth Pringle275-281, se realiza tomando en bloque 
la totalidad de la tríada del pedículo hepático mediante un clamp vascular o mediante un torniquete 
ajustable. 
 El tejido linfograso que rodea el pedículo impide la lesión de las estructuras vasculares o 
biliares durante la oclusión. Se accede a la cara posterior del hilio a través del hiato de Winslow y se 
requiere la apertura del epiplon menor.  
 Una oclusión inefectiva puede ser debida a la existencia de flujo arterial de una variante 
arterial hepática procedente de la arteria gástrica izquierda. 
 Esta oclusión puede ser aplicada de forma continua o intermitente, con periodos de 
isquemia de 15 minutos y descansos de 5 minutos, con el objetivo de evitar el efecto perjudicial de 
una isquemia prolongada. Sobre hígado sano si se aplica de forma continua la duración máxima 
aconsejable es de 1 hora y de 2 horas si se aplica de forma intermitente.  
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I.2.8.1.2.- Oclusión selectiva hiliar y suprahiliar 
 
 Mediante esta técnica se interrumpe el flujo aferente de un hemihígado (derecho o 
izquierdo) o bien de uno de los sectores del hígado derecho (anterior o posterior). 
 Este abordaje puede utilizarse como método de control selectivo vascular durante la 
resección y liberarlo posteriormente o bien ligar y seccionar los elementos con anterioridad a la 
sección del parénquima.  
 La principal ventaja de la oclusión selectiva es que el control vascular puede ser indefinido 
en el tiempo, puesto que habitualmente se va a extirpar la porción de tejido hepático controlada. 
 Además la disminución del retorno venoso y la congestión en el territorio esplácnico es 
menor que con la maniobra de Pringle275.  
 El control de los elementos vasculares puede realizarse a nivel hiliar o suprahiliar: 
 
 
I.2.8.1.2.1.- Abordaje hiliar o intraglissoniano  
Debe abrirse el tejido conectivo que rodea la tríada portal a nivel del hilio hepático para 
disecar la rama portal y arterial en su bifurcación extraparenquimatosa, sin necesidad de abrir la 
placa hiliar ni de controlar la vía biliar. 
 
 
I.2.8.1.2.2.- Extraglissoniano o suprahiliar 
Este abordaje, descrito por Launois265, se basa en que la prolongación de la cápsula de 
Glisson, que rodea los elementos de la tríada portal, los protege durante las maniobras de 
disección para realizar la oclusión. 
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 Requiere penetrar en tejido hepático por encima y por debajo de la placa hiliar; para ello, 
debe realizarse una incisión en el hígado a nivel de la cara anterior y posterior del pedículo portal y 
mediante una ligera disección con un disector o con el dedo pulgar e índice se completa la 
individualización del pedículo. De este modo puede practicarse la oclusión o ligadura y sección en 
bloque de los pedículos del hígado derecho o izquierdo. Esta última maniobra se facilita si se usa 
una sutura mecánica vascular. 
 Asimismo, este método de abordaje permite, traccionando el pedículo derecho y disecando 
distalmente, el control selectivo de los pedículos portales de los sectores anterior (segmentos 5 y 8) 




I.2.8.1.3.- Oclusión vascular intraparenquimatosa con balón intraportal 
 
 La rama portal correspondiente al segmento a resecar se puede ocluir con un catéter balón 
que se introduce por punción con ayuda de la ecografía peroperatoria.  
 La rama arterial del hemihígado correspondiente se ocluye en el hilio hepático mediante 
disección intraglisssoniana.  
 Esta técnica requiere amplios conocimientos de ecografía peroperatoria y una gran pericia 
para puncionar la rama portal, colocar una guía y después el catéter balón, por lo que no está muy 
difundida. 
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I.2.8.1.4.- Exclusión vascular total 
 
 Consiste en excluir completamente el flujo vascular del hígado, tanto aferente como 
eferente. Fue descrita por Heaney265 en 1966 y popularizada por Huguet125 en 1975.  
 Se utiliza para abordar tumores de gran tamaño o centrales, adyacentes a vena cava y 
suprahepáticas.  
 Esta técnica produce un trastorno hemodinámico considerable, con descenso del retorno 
venoso y aumento de las resistencias periféricas, por lo que sólo debe realizarse de forma 
programada y no como método de urgencia.  
 La intolerancia hemodinámica puede requerir disponer un sistema de bypass venovenoso 
desde el territorio infradiafragmático al supradiafragmático. 
 La secuencia de oclusión debe iniciarse mediante una maniobra de Pringle275, seguida de la 
oclusión de la vena cava inferior infrahepática por encima de las venas renales (ocluyendo también 
la vena suprarrenal) y por último la vena cava inferior suprahepática. Al finalizar la resección deben 
retirarse los clamps en orden inverso al de la oclusión.  
 La duración de la exclusión vascular no debería sobrepasar los 45 minutos en hígado sano 
y los 30 minutos en hígado cirrótico274, 280-281. 
 
 
I.2.8.1.5.- Exclusión vascular total con refrigeración 
 
 El objetivo de esta técnica, descrita por Fortner4, es favorecer la tolerancia del hígado a la 
isquemia producida en la exclusión vascular total mediante la perfusión de líquido a 4ºC a través 
del sistema venoso portal (y en ocasiones arterial). 
 Se trata de una técnica extremadamente compleja con resultados poco alentadores. 
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 Basado en la experiencia acumulada en el trasplante de hígado, Pichlmayr 265 describió la 
hepatectomía total, con resección hepática ex situ en el banco, y recolocación del hígado al 
paciente, mediante una exclusión vascular total con refrigeración y uso del bypass venovenoso 
para mantener la estabilidad hemodinámica. 
 Se ha descrito una técnica que combina las dos, en la que se realiza una exclusión vascular 
con perfusión de líquido refrigerado y sección únicamente de las venas suprahepáticas para extraer 
parcialmente el hígado y realizar la cirugía ex situ. 
 
 
I.2.8.1.6.- Exclusión vascular con preservación del flujo de la cava 
 
 Con el fin de evitar los trastornos hemodinámicos que aparecen en la exclusión vascular 
total y siguiendo los mismos principios que se utilizan en el trasplante de hígado con preservación 
de la vena cava, se ha descrito la técnica en la que se asocian la maniobra de Pringle275 y la oclusión 
de las venas suprahepáticas, sin ocluir la vena cava.  
 Puede realizarse de forma total (ocluyendo la tríada portal y todas las venas suprahepáticas) 
o parcial (cuando se ocluyen únicamente los vasos de alguno de los lóbulos). 
 Para su aplicación es necesario disecar completamente las venas suprahepáticas, derecha 
por un lado y habitualmente el tronco de la media e izquierda por otro; siempre hay que descartar 
la presencia de una vena suprahepática derecha inferior que también deberá ser ocluida.  
 Esta técnica es efectiva y segura en los casos de tumores grandes o/y centrales sin invasión 
de la vena cava, en los que se debería plantear la exclusión vascular total281.  
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I.2.8.1.7.- Control vascular aferente-eferente 
 
 El fundamento de esta técnica, descrita por Lortat-Jacob265 para la hepatectomía derecha, 
consiste en el control y ligadura de los elementos vasculares de la porción hepática a extirpar antes 
de iniciar la transección del parénquima.  
 Su principal ventaja es la reducción de la hemorragia intraoperatoria y que durante la 
sección hepática es evidente en la superficie hepática el límite de resección.  
 El control de la rama portal suele ser fácil si se diseca cerca de la vena (es de gran ayuda 
conocer la disposición anatómica vista por ecografía)282.  
 La disección de la bifurcación arterial se facilita si se inicia desde la arteria hepática común, 
situada a la izquierda del conducto biliar. Debe recordarse que la bifurcación biliar es la más alta de 
la tríada portal y que suele ser necesario abrir la placa hiliar para su individualización. 
 Su principal inconveniente es la dificultad en el control de las venas suprahepáticas y los 
riesgos derivados de su lesión.  
 La disección de la vena suprahepática derecha se facilita si se realiza previamente una 
liberación de todo el hígado de la vena cava inferior, ligando y seccionando las habitualmente 
pequeñas venas que drenan directamente el hígado a la cava retrohepática.  
 Otro hecho a tener en cuenta es la existencia del ligamento entre el hígado derecho y 
porción paracaval del segmento 1 que rodea la vena cava y que debe seccionarse para así abrir el 
ángulo de disección, ayudando a individualizar la vena suprahepática derecha sin problemas. 
 La vena puede ligarse y seccionarse mediante sutura mecánica vascular que facilita la 
maniobra. A nivel de la suprahepática izquierda el control suele ser más difícil, ya que 
normalmente desemboca en la vena cava inferior junto a la vena suprahepática media y dicha 
unión se realiza intrahepáticamente.  
 En casos de dificultad de disección debe optarse por la visualización a nivel extrahepático a 
su entrada en la vena cava y ante complicaciones colocar un clamp en la vena que realizará las 
funciones de control eferente sin necesidad de rodear completamente el vaso. Una ligadura 
intrahepática posterior permitirá retirar este clamp. 
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I.2.8.1.8.- Control vascular sin interferencia aferente-ni eferente 
 
 Esta técnica fue descrita por Ton That Tung265 y Nguyen Duong Quang125. Se realiza la 
transección del parénquima hepático sin seccionar los elementos vasculares previamente.  
 Inicialmente se realizaba sin ninguna maniobra de oclusión, con lo que era necesaria una 
extremada rapidez; actualmente se utiliza maniobra de Pringle275. Los pedículos portales y 
suprahepáticos se controlan intrahepáticamente. 
 Presenta la ventaja de no estar influenciada por posibles variaciones anatómicas; sin 
embargo la hemorragia suele ser mayor. 
 
 
I.2.8.1.9.- Control vascular aferente-no eferente 
 
 Descrita inicialmente por Bismuth169, 272, intenta combinar las dos anteriores. 
 Inicialmente se realiza una disección de los elementos portales que son pinzados y no 
ligados y posteriormente se realiza la transección del parénquima con la ligadura intrahepática de 
los elementos portales y suprahepáticos. 
 
 
 Podemos resumir este apartado, partiendo del concepto fundamental de que los grandes 
avances tecnológicos y los conocimientos de la anatomía y fisiología hepática han permitido 
mejorar de forma importante los resultados de las resecciones hepáticas. Una parte importante de 
estos conocimientos han sido debidos al desarrollo del trasplante de hígado. Sin embargo el hecho 
más relevante ha sido la introducción de la ecografía peroperatoria, realizada e interpretada por el 
propio cirujano que permite conocer en el mismo quirófano la anatomía hepática del caso 
concreto, localizar la lesión, establecer las relaciones con los vasos, conocer márgenes de resección, 
realizar punciones dirigidas, etc.; datos imprescindibles para una correcta planificación de la 
resección. 
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 Todos estos hechos han hecho posible disminuir las complicaciones y ampliar de forma 
gradual sus indicaciones. Sin embargo, nunca debe olvidarse el aspecto funcional del órgano, y la 
reserva hepática que va a quedar tras planear una cirugía de resección, hecho de vital importancia 
si esta cirugía se plantea en un paciente cirrótico. Un paciente con hígado sano es capaz de 
soportar la resección del 75% del parénquima, mientras que esto se reduce al 30% si es cirrótico 
con una buena reserva hepática. 
 Técnicas complementarias actuales como la embolización portal, ayudan al cirujano 
hepático en casos de pacientes tributarios de una resección con un parénquima restante 
inicialmente escaso pero que probablemente se hipertrofiará tras la embolización280. 
 La confusión debida a la utilización de distinta terminología, tanto francesa como 
anglosajona, ha quedado definitivamente desterrada con el unánime acuerdo alcanzado en 
Brisbane por un Comité de expertos mundiales designados por la IHPBA267. Desde su aprobación 
en el año 2000, la nueva terminología debe ser empleada universalmente, tanto para describir la 
anatomía como para definir los distintos tipos de resecciones hepáticas. 
 Un último aspecto a destacar son los avances en el estudio hepático mediante realidad 
virtual y simulación. Hoy es posible realizar modelos tridimensionales hepáticos que permiten 
calcular volúmenes y realizar resecciones hepáticas simuladas. 
 No hay duda de que todos estos métodos serán de gran ayuda para el cirujano hepático, 
pero éste, siempre deberá tener los máximos conocimientos de anatomía y fisiología hepática así 
como el conocimiento de las nuevas tecnologías. 
 
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
114
 
I.2.8.2.- Elección de la incisión 
 
 En pacientes con área costal ancho se utiliza una incisión subcostal bilateral, que puede 
prolongarse por la línea media hacia el xifoides. No es necesario realizar extensiones al tórax. En 
pacientes con arco costal estrecho o muy delgados, se puede utilizar una incisión media amplia o la 
incisión en J descrita por Makuuchi265.  
 La incisión media permite un buen acceso a la parte izquierda del hígado, pero inadecuado 




I.2.8.3.- Resección simultánea o aplazada 
 
 En un 20% de los casos las metástasis hepáticas están presentes en el momento del 
diagnóstico del tumor colorrectal, por lo que se plantea el debate de la cirugía simultánea “one 
stage surgery” (o syncronic resection) o en dos tiempos o “two stage surgery” (o delayed 
resection).  
 No son pocos los autores que defienden la resección en un sólo tiempo quirúrgico tanto 
del tumor primario colorectal como de las metástasis hepáticas en determinados casos. 
 
 Yan et al283, en el año 2007, plantearon una intervención en 1 ó 2 tiempos conjunta del 
CCR y de las MH. Este estudio comparó la clínica perioperatoria, la supervivencia libre de 
enfermedad (DFS) y la supervivencia general de los pacientes sometidos a resección sincrónica vs 
resección por etapas. Realizaron un estudio observacional sobre una cohorte de 103 pacientes con 
metástasis hepáticas sincrónicas colorrectales. Los grupos de pacientes según fueron sometidos a 
resección sincrónica (grupo I, n=73) y resección por etapas (grupo II, n=30). Defienden la 
intervención en un sólo tiempo porque tanto la DFSs como las supervivencias globales son 
similares a las observadas después de resección por etapas, evitando así, una segunda operación de 
gran envergadura. 
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 Para Jovine et al284, también en el año 2007, las lesiones hepáticas sincrónicas representan 
el 15-25% de los nuevos diagnósticos de cáncer colorrectal y su momento óptimo de la cirugía no 
está completamente definido, pero realizar en un mismo acto quirúrgico, la resección hepática y la 
de colon, comentaban que ha ganando aceptación, al menos en pacientes con un tumor primario 
de colon derecho. Entre septiembre de 2002 y diciembre de 2004, 10 de 16 pacientes (62.5%) con 
metástasis simultáneas a la vez que el tumor primario CCR, fueron sometidos a tratamiento 
sincrónico. Concluyen que este tratamiento, debe realizarse en pacientes seleccionados 
independientemente de la magnitud de la hepatectomía; la resección hepática mayor, de hecho, 
parece capaz de proporcionar mejores resultados oncológicos, lo que permite la resección hepática 
de micrometástasis que, en casi un tercio de los pacientes, se encuentran en el mismo lóbulo 
hepático que el de las lesiones macroscópicas, sin aumento de las tasas de morbilidad. 
 No obstante, debemos de tener muy presente que es recomendable no realizar una 
resección hepática simultánea en las siguientes situaciones:  
  - Cuando se requiera una hepatectomía mayor.  
  - Cuando no se pueda hacer por la misma incisión.  
  - Cuando se trate de una resección anterior de recto baja o coloanal.  
  - Cuando no se dispone de una evaluación preoperatoria completa del hígado y no 
hay ECOI disponible70, 273.  
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I.2.8.4.- Ecografía intraoperatoria 
 
 La ecografía intraoperatoria (ECOI) tiene una sensibilidad y especificidad superior al 90%; 
aunque es una técnica muy dependiente del explorador, y es la que por sí sola, tiene más 
rendimiento diagnóstico, superior a la ecografía convencional, la TC helicoidal y la palpación70, 285.  
 Se precisa una sonda especial en forma de T de 5 ó 7.5 MHz. o bien, se pueden utilizar 
terminales ecolaparoscópicos.  
 Las limitaciones fundamentales de la ECOI son las lesiones superficiales (7.5 MHz) y los 
pacientes con hígado graso. La ECOI detecta un 5-10% de las lesiones no vistas por la TC 
helicoidal o no palpables70, 285-287.  
 Además de la detección de nuevas lesiones, su valor fundamental es servir de guía 
anatómica para la resección y conseguir un adecuado margen quirúrgico70. La combinación de 
ECOI y palpación, detectan virtualmente el 100% de las lesiones hepáticas273, 285, 287, 288.  
 Hoy en día se considera un estándar de calidad en la cirugía hepática imprescindible para 
conseguir un adecuado margen de resección, factor que como ya veremos, condiciona el 
pronóstico de manera más determinante70, 285, 287, 289. 
Debemos recordar que actualmente, según el Dr. Kunstlinger (en el V European University 
Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary (HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el 
Centro Hepatobiliar del Hospital Paul Brousse, Villejuif, Francia) en su charla titulada “Liver 
Metastases of Colorectal Cancer. In Practice: What Check Up For An Optimal Imaging?”, se puede emplear 
con contraste pre y postoperatoriamente (CEUS, contrast enhanced ultrasound) e 
intraoperatoriamente (IOCEUS, intraoperatory contrast enhanced ultrasound).
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I.2.9.- TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO A LA RESECCIÓN 
 
 No hay evidencia científica de que el tratamiento con quimioterapia adyuvante, tras la 
resección, mejore la supervivencia de los pacientes si la comparamos con la de los que sólo han 
sido resecados. La práctica habitual en los centros con gran volumen de pacientes es el tratamiento 
adyuvante con los mismos fármacos que se utilizan en los pacientes con cáncer de colorrectal 
diseminado (IRINOTECAN, 5-FU, LEUCOVORIN, OXALIPLATINO), especialmente en 
aquellos pacientes con factores pronósticos desfavorables29, 30, 40.  
 Existen ensayos clínicos en marcha para establecer si existe un beneficio en el grupo de 
pacientes resecados con factores de buen pronóstico, como las metástasis únicas, metacrónicas, 
etc.30, 290.  
La justificación teórica de la quimioterapia adyuvante se basa en la realidad incontestable 
de que cerca del 50% de los pacientes sometidos a resección hepática recidivan debido a la 
presencia de enfermedad residual microscópica en el momento de la resección29.  
 Los mejores resultados se han obtenido en protocolos que incluyen la quimioterapia 
intraarterial hepática (QIH)291, 292, teniendo en cuenta que se puede emplear en adyuvancia o no 
con la cirugía.  
 Las carcterísticas ideales más destacables de la sustancia empleada en la QIH son entre 
otras, una alta extracción hepática (gran efecto de primer paso hepático), alto aclaramiento 
sistémico, alto índice terapeútico y baja toxicidad. 
 Generalmente se introduce un cateter en la arteria gastroduodenal debiéndose ligar todas 
las ramas distales excepto la arteria hepática propia. Esto es empleando la cirugía a cielo abierto, 
porque existen centros donde es posible la caterterización percutánea radiodirigída, teniendo la 
ventaja de poder cambiar el caterter a demanda sin prácticamente riesgo de extravasado y con 
menor posibilidad de movilización accidental. 
 Se pueden emplear 5-FU, AF, LEUCOVORIN, LEVAMISOL, FURD, MITOMICINA C 
(necesita alta concentración cerca del tumor), THP-ADRIAMICINA, CPT-11 o IRINOTECAN, 
y combinaciones como FOLFOXIRI (obteniéndose en este caso, resultados esperanzadores), etc. 
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Según el Dr. Ducreux (en el V European University Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary 
(HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el Centro Hepatobiliar del Hospital 
Paul Brousse, Villejuif, Francia) en su charlas titulada “Liver Metastases of Colorectal Cancer. 
Intraarterial Chemotherapy: New Data.”, hay que tener presente que se suele repetir la infusión cada 2 
semanas, se debe repetir la TC cada 2 meses (lo que supone una alta radiación para el paciente), se 
puede administrar dexametasona para prevenir la colangitis o plantear en su defecto ciclos cortos, 
se debe de administrar heparina para evitar la trombosis de la arteria hepática y que el empleo de la 
QIH no controla otras metástasis a otros niveles (peritoneales, pulmonares, etc.). 
 La QIH se administra asociada o no a la cirugía. Así, nos encontramos ante 2 situaciones: 
 - QIH asociada a la cirugía (se canaliza intraoperatoriamente la arteria gastroduodenal): 
o QIH asociada a la cirugía de las metástasis hepáticas (más frecuente). 
o QIH asociada a la cirugía colorrectal (menos frecuente). 
- QIH no asociada a la cirugía (se canaliza intraoperatoriamente la arteria hepaática 
propia de manera percutánea para evitar directamente las ramas distales de la arteria 
gastroduodenal, aunque también es posible cateterizar la arteria gastroduodenal 
introduciendo coils en sus ramas distales). 
Las indicaciones más importantes para el empleo de QIH son la imposibilidad de 
realización de cirugía por cumplir criterios de irresecabilidad y planteamiento de QIH con 
orientación neo y adyuvante a la cirugía de las metástasis hepáticas. 
Las complicaciones más frecuentes de esta técnica son la movilización del caterter, la 
extravasación de la droga que se use en la QIH, la colangitis, la trombosis arterial, etc. 
Existen 4 publicaciones de series randomizadas de las cuales merece la pena resaltar los 
resultados del grupo de Kemeny et al293. Estos autores han demostrado que la combinación de 
quimioterapia intraarterial con FLURODEOXIURIDINA (FUDR) más 5-FLUORURACILO (5-
FU) y LEUCOVORIN por vía intravenosa, consigue una media de supervivencia de 72.2 meses, 
muy superior a la conseguida por las series de resección sin tratamiento adyuvante, que varía entre 
36 y 50 meses. De todas maneras este estudio carece de un grupo control sólo con cirugía y sus 
resultados no han sido reproducidos por otros grupos. 
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Parece razonable, que si los pacientes con tumores colorrectales estadio B2 o C se 
benefician de la quimioterapia, también lo hagan los pacientes en estadio D13, 31, 32.  
 El problema es elegir los fármacos, dosis y vías de administración apropiados. Sin 
embargo, en la actualidad estos pacientes sólo deberían recibir quimioterapia si son incluidos en 
estudios controlados13.  
Lygidakis et al307 en 2007, evaluaron sobre 32 pacientes, la eficacia de la cirugía hepática 
combinada con quimioterapia intraarterial (HAI) con colocación de cateter (en arteria hepática 
gastroduodenal), en el tratamiento de metástasis hepáticas sincrónicas bilobares de origen 
colorrectal, administrando 3 ciclos de quimioterapia con AVASTIN (BEVACIZUMAB) a 
intervalos de 25 días vía subcutánea. En el período de seguimiento de 31 meses, a 1 año, la tasa de 
supervivencia fue del 100% y a 2 años del 80% con 28 meses adicionales de seguimiento. Por 
tanto, concluyen que el enfoque combinado de esta enfermedad en base al tratamiento descrito, es 
un método eficaz de tratamiento, que mejora el rendimiento general, por lo que se presenta como 
una buena promesa para el futuro. 
Tanto las pautas con quimioterapia neo o/y adyuvantes a la cirugía como el empleo de 
quimioterapia de manera aislada sin tratamiento resectivo, se basan en multitud de combinaciones 
y no hay consenso al respecto. Este punto lo desarrollaremos posteriormente. 
Según el Dr. Benoist y el Dr. Mentha (en el V European University Diploma Hepatic-Pancreatic 
and Biliary (HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el Centro Hepatobiliar del 
Hospital Paul Brousse, Villejuif, Francia) en sus charlas tituladas “Liver Metastases of Colorectal Cancer. 
Synchronus liver metastases. Chemotherapy first or surgery of the primary?. One stage or two stage resection?”, cada 
vez más en Europa, se tiende en la situación de CCR asintomática con metástasis hepáticas 
irresecables a dar quimioterapia neoadyuvante y se operan primero las metástasis si responden a la 
quimioterapia. Ésta, debe de ser lo más corta posible con una mínima cantidad de ciclos porque 
cuánto más prolongada sea o mayor número de ciclos se apliquen, más se disminuirá la 
supervivencia de las cirugías ulteriores. 
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I.2.10.- TRATAMIENTO NO RESECTIVO 
 
 En la actualidad ningún tratamiento ha demostrado ser curativo a largo plazo, excepto la 
resección radical, con la que hay supervivencias 25 años después de la cirugía13, 29. La existencia de 
tratamientos alternativos se explica, porque aproximadamente las dos terceras partes de los 
pacientes con metástasis limitadas al hígado no son candidatos quirúrgicos y las razones son 
fundamentalmente el número o/y localización de las metástasis y las enfermedades asociadas que 
aumentan el riesgo quirúrgico31, 32.  
 Los tratamientos alternativos se pueden dividir en métodos de destrucción local (por frío o 
calor, alcoholización, embolización, etc.), adecuados para un volumen de metástasis limitado y en 
la quimioterapia que se utiliza para volúmenes metastáticos más grandes294, 295. 
 
 
I.2.10.1.- Métodos de destrucción local 
 
 Los métodos de destrucción local están indicados en pacientes en los que después de una 
evaluación por un grupo multidisciplinar se descarte la resección132, 296- 297.  
 Las indicaciones actuales son: 
 - Metástasis pequeñas que por su localización precisan una gran resección, no 
 tolerada por el paciente. 
 - Metástasis bilaterales irresecables (límite aconsejado 8 lesiones).   
 - Recidiva, tras la resección, no extirpable.  
 También pueden utilizarse en combinación con la cirugía, realizando resección de la parte 
más afectada y radiofrecuencia de las lesiones restantes; en este caso el número de lesiones a tratar 
puede ampliarse. Además, son ideales para pacientes que no pueden tolerar una anestesia general o 
tienen factores de riesgo que contraindican una resección294-297.  
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
121
 
I.2.10.1.1.- Radiofrecuencia (RF) 
 
 Es un tratamiento antiguo que ha sido rehabilitado gracias al diseño de nuevos dispositivos 
de aplicación que permiten tratar volúmenes de tumor de 3 cm. de diámetro en un sólo ciclo de 
tratamiento; como el electrodo de LeVeen298, en forma de paraguas invertido, o de terminales 
refrigerados. Es más seguro, tiene menos complicaciones que la crioterapia y los terminales o 
aplicadores son más finos y fáciles de manipular294.  
 La aplicación percutánea requiere al menos analgesia y sedación, y tiene las limitaciones de 
la accesibilidad y que no se puede tratar en la misma sesión lesiones grandes o numerosas.  
 La utilización de técnicas de oclusión del flujo portal, como la maniobra de Pringle275, 
permiten acortar el tiempo necesario para conseguir la destrucción, ya que el flujo de sangre 
produce una pérdida de calor295. Los resultados obtenidos en lesiones mayores de 3 cm. son 
desalentadores debido al alto riesgo de recidiva local296. La radiofrecuencia esta contraindicada 
cuando las MH a tratar están a menos de 1 cm. del confluente biliar, pues puede sufrir una lesión 
térmica irreversible. La cercanía a estructuras vasculares no es problema pues el flujo hepático 
protege de la lesión térmica297. 
 La vía percutánea tiene la limitación de que no permite una adecuada estatificación y puede 
dejar lesiones sin detectar y tratar. Por lo tanto, si el paciente es capaz de tolerar una laparotomía 
se aconseja la vía abierta. La vía laparoscopica con ecolaparoscopia es una alternativa a la 
laparotomía299. 
 La RF también puede utilizarse para aumentar el índice de resecabilidad en pacientes con 
lesiones bilaterales en las que una pequeña metástasis profunda pueda requerir una gran resección. 
 Los resultados publicados de estas terapias no permiten recomendar estos tratamientos 
como alternativa a la cirugía, basándonos en el análisis de la evidencia científica disponible hasta el 
momento actual300. 
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 Consiste en la destrucción de las MH por congelación, utilizando un terminal introducido 
en la lesión y conectado a un sistema que administra nitrógeno líquido a 196°C bajo cero301, 302.  
 Se puede realizar par vía abierta a percutánea, y precisa control ecográfico.  
 La tecnología necesaria es cara y su aplicación requiere mucho tiempo quirúrgico303.  
 Los efectos secundarios son, entre otros, hipotermia, trombocitopenia, mioglobinuria, 
hemorragia y fístula biliar por fractura hepática301, 302, etc.  
 Se ha utilizado asimismo, para ampliar el margen de resección en una situación límite para 
la cirugía291, 292. 
 
 
I.2.10.1.3.- Otros métodos 
 
 Existen otros métodos con posibilidad de destruir las MH utilizando la embolización por 
vía arterial (TACE) o/y vía portal (PVE) combinadas o no con quimioterapia291, 292, empleando la 
alcoholización, gelatinas, coils, etc. 
 Hasta la fecha existen distintas publicaciones que promulgan su utilización69, 290-292, 304, 305 y el 
objetivo que tienen es realizar inicialmente lo que se denomina “hepatectomía funcional” (RFL), es 
decir, conseguir hipertrofiar o “desplazar” la función hepática hacia el remanente hepático que 
quedará tras la “hepatectomía anatómica”. La cirugía se puede programar a las 3-4 semanas de la 
embolización. 
 El objetivo final es ampliar las indicaciones de las “hepatectomías mayores” (más de 3 
segmentos) y con este tratamiento se pueden recuperar para la cirugía hasta un 20% de los 
pacientes con potenciales “hepatectomías mayores” según determinadas series304, 305.  
Con estas técnicas los test de función hepática (TP, transaminasas, etc.) no suelen variar, la 
mortalidad no supera el 3% y la morbilidad es inferior al 30%290-292. 
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 Teniendo en cuenta que la quimioterapia (QT) no ha demostrado poder curar pacientes 
con MH, todo paciente antes de ser tratado debe ser valorado previamente por un cirujano 
hepático que descarte las opciones quirúrgicas13.  
 La elevada frecuencia del cáncer colorrectal en nuestro medio hace que constantemente se 
revisen las diferentes pautas terapéuticas, en particular en las fases avanzadas. En la actualidad, 
ningún tratamiento sistémico puede tratar por completo la enfermedad metastásica difusa, pero 
una respuesta parcial a la quimioterapia puede disminuir la enfermedad hepática y convertirla en 
potencialmente resecable13, 31.  
La quimioterapia puede utilizarse de forma neoadyuvante con el objetivo del rescate 
quirúrgico en los casos en los que se obtenga una adecuada respuesta13 y de forma adyuvante  tras 
la cirugía de las metástasis.  
 En general, sólo pueden ser rescatados aquellos pacientes con pocas metástasis de gran 
tamaño que al responder permiten una resección.  
      Bismuth et al269 y Adam et al121, 126 han publicado un grupo de pacientes con metástasis 
hepáticas en principio irresecables, en los cuales con quimioterapia se logra hacerlas disminuir de 
tamaño y eventualmente desaparecer, consiguiendo resecarlas en una segunda oportunidad con 
resultados similares a las resecciones primarias. Esto abre una nueva esperanza para estos 
pacientes. 
 Como ya se ha comentado anteriormente, la resección hepática es el único tratamiento que 
actualmente ofrece una posibilidad de supervivencia a largo plazo en pacientes con metástasis 
hepáticas de cáncer colorrectal, y con la que se llegan a obtener unas supervivencias a 5 años del 
25-40%2, 309-313. Sin embargo, sólo el 10-20% de los pacientes presentan de inicio formas resecables 
de su enfermedad159. 
 La resección hepática responde a la ley del “todo o nada”, puesto que una resección 
incompleta no prolonga la supervivencia respecto al tratamiento no quirúrgico.  
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Por lo tanto, puede estar contraindicada en presencia de tumores múltiples que implican a 
ambos lóbulos, que están anatómicamente mal situados o cuando las condiciones generales del 
paciente hacen la anestesia y la cirugía muy arriesgadas160 (ver página 48, Tabla II). 
 En los últimos años, se han perfeccionado mecanismos para aumentar la resecabilidad, 
como la embolización portal139, 314, resección en 2 tiempos315, técnicas de destrucción in situ 316-317, 
resección de la enfermedad extrahepática318, técnicas de exclusión vascular (pedicular, hepática, 
total), quimioterapia neoadyuvante sistémica o regional306, 319 (conceptos, todos ellos, ya citados en 
apartados previos). 
Tanto las pautas con quimioterapia neo o/y adyuvantes a la cirugía como el empleo de 
quimioterapia de manera aislada sin tratamiento resectivo, se basan en multitud de combinaciones 
no habiendo consenso al respecto y respecto a esto, podemos comentar lo siguiente.  
 Esta estrategia fue descrita de manera inicial con el empleo de quimioterapia sistémica o 
intraarterial hepática, siguiendo esquemas basados en el 5- FLUOROURACILO (5-FU) y la 
FUDR (FLUORODESOXIURIDINA)29, 32, 291, 292, 306.  
 La aparición de nuevos agentes quimioterápicos como el OXALIPLATINO (OX o L-
OHP), AC. FOLÍNICO (AF o FOL), CAPECITABINA (CAP), LEUCOVORIN, LEVAMISOL 
(LV5), AVASTIN (BEV o BEVACIZUMAB), TOMUDEX, XELODA, IRINOTECAN 
(CPT11), etc. y de sus combinaciones XELOX, FOLFIRI, FOLFOX (FOLFOX1, 6, 7), 
FOLFOXIRI, etc., consiguen tasas de respuesta que permiten rescatar hasta a un 16% de 
pacientes con metástasis hepáticas no resecables inicialmente, consiguiendo tasas de supervivencia 
a los 5 años del 30-40%13, 29, 139, 308, en ocasiones se produce la desaparición radiológica de las 
lesiones, pero esto no implica necesariamente su curación30, 40, 41, 290. 
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 En los últimos años han aparecido series publicadas de pacientes afectados de metástasis 
(hepáticas o no) sincrónicas no resecables para los que se ha suprimido del arsenal terapéutico, de 
forma intencionada y exitosa, la cirugía31, 32. Esto es así porque, la tasa de complicaciones del tumor 
(oclusión o hemorragia) en estos pacientes no operados es baja (inferior al 10%), las 
probabilidades de precisar cirugía sobre estas complicaciones son bajas y a menudo se pueden 
soslayar con el uso de recanalizaciones endoscópicas por láser, prótesis endorrectales o 
quimioirradiación en el caso del cáncer de recto y porque las medias de supervivencia en el grupo 
de pacientes operados y no operados son similares (en torno a los 15 meses)31, 32. De modo que un 
paciente polimetastásico con un cáncer colorrectal poco sintomático no obtiene beneficio alguno 
en supervivencia o en calidad de vida, de una cirugía de entrada sobre el tumor primario13, 31, 32, 320. 
 Por otra parte, pacientes con enfermedad colorrectal avanzada tratados con nuevas 
combinaciones alcanzan medianas de supervivencia de hasta 18-21 meses321. 
 Sin embargo, apurando el principio de la neoadyuvancia “al límite”, ha surgido 
recientemente una estrategia novedosa en el tratamiento de los pacientes polimetastásicos que 
presentan un tumor primario poco o nada sintomático.  
 En determinados casos, una respuesta significativa a una quimioterapia agresiva puede 
ofrecer opciones de intención curativa en el tratamiento quirúrgico de la enfermedad colorrectal 
avanzada, pues generalmente es la enfermedad metastásica la que marca el pronóstico vital del 
paciente. 
 Así, en el que tras una marcada respuesta a la quimioterapia de inicio (en particular basada 
en FOLFOX o FOLFIRI)36, se puede proponer una cirugía en 2 tiempos (siguiendo el esquema 
clásico de resección primera del primario y diferida de la metástasis) o incluso en un sólo tiempo40. 
De hecho, la cirugía sincrónica (del tumor primario y sus metástasis) empieza a ser defendida por 
varios equipos, incluido nuestra Unidad de Cirugía Hepática, al tiempo que aparecen series y 
resultados consistentes con esta estrategia31, 32, 40, 322, como ya se ha comenteado.  
 Con todo, hay que entender este abordaje como un capítulo aparte en el controvertido 
tratamiento neoadyuvante de las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal. 
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 La toma de decisión comienza necesariamente con un estudio morfológico detallado 
mediante la ecografía, la TC y la tomografía por emisión de positrones (PET), que permita una 
estadificación exacta al inicio del tratamiento y la precisa definición de las lesiones que se hacen 
isodensas con el resto del parénquima hepático tras la respuesta a la quimioterapia (RM ferrosa, 
TC abdominal). 
 El éxito de la estrategia depende de la toma colegiada de decisiones, que combinen los 
diferentes tratamientos disponibles y su secuencia de empleo en el seno de un equipo 
multidisciplinar132, 323.  
 Es muy importante la intención de radicalidad, con criterios oncológicos, en cada una de 
las fases del tratamiento. La cirugía sobre el tumor primario, independientemente del momento en 
que se realice, debe ser radical, evitando la aparición de recidivas locales que impidan una eventual 
intervención ulterior sobre las metástasis. 
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I.2.11.- SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES RESECADOS 
 
 El seguimiento tiene dos vertientes, la del tumor primario y la de las metástasis188, 203, 228 (en 
el “ANEXO IV” se expone la hoja de seguimiento postoperatorio que actualmente se aplica en la 
clínica diaria a todos los pacientes intervenidos de CCR).  
 La detección de la recidiva hepática y su tratamiento con una nueva resección, puede 
conseguir una supervivencia a los 5 años del 15-30%324. El índice de pacientes con recidiva 
hepática que pueden ser nuevamente resecados varía entre el 20 y 45%, por lo tanto, el 
seguimiento es fundamental para conseguir buenos resultados a largo plazo153, 325. 
 El seguimiento se basa en la determinación de CEA y en las pruebas de imagen153, 325, 326. La 
media de presentación de la recidiva está en 17 meses y el 85% de ellas están incluidas en el 
periodo de 2 años tras la primera resección327. 
 En la actualidad no existe ninguna pauta de seguimiento contrastada que permita hacer 
recomendaciones basadas en criterios científicos, aunque se recomienda una TC helicoidal y un 
nivel de CEA cada 6 meses, aunque ultimamente se ha planteado el uso del PET en el seguimiento 
pero con porcentajes no despreciables de falsos negativos150, 151.  
  Duffy et al328 en 2003, se marcan como objetivo el proporcionar las pautas para el uso 
clínico rutinario de algunos de los marcadores tumorales más importantes de la extensión 
metastásica al hígado del carcinoma colorrectal primario, partiendo de la base de que la carencia de 
sensibilidad y especificidad imposibilitan el uso de cualquier marcador disponible en el suero de 
manera aislada, tales como el CEA, CA 19-9, CA 242, CA 72-4, antígeno del polipéptido del tejido 
fino (TPA) o antígeno polipéptido específico del tejido fino (TPS) para la detección temprana del 
CCR.  
  Sin embargo, la medida preoperatoria del CEA es importante pues ésta, puede dar una 
información pronóstica independiente y ayudar al planteamiento quirúrgico postoperatorio y 
proporcionar un nivel de la línea de fondo para las determinaciones subsecuentes sobre todo en 
pacientes que se encuentran en los estadios II y III de la clasificación de Dukes. 
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Koga et al329 en 1999, intentan medir el tiempo que CEA doblaba su valor (CEA-despegue) 
midiendo en el suero CEA en dos momentos predeterminados, dado que, se basan en que el 
CEA-despegue se correlaciona con el tiempo en que el tumor dobla el índice de crecimiento de las 
metástasis hepáticas.  
  Investigan la relación entre CEA-despegue y el pronóstico para determinar las indicaciones 
para la resección de la metástasis del hígado examinando a 334 pacientes diagnosticados con 
metástasis resecadas del hígado del carcinoma colorrectal.  
  Dividieron a los pacientes en tres categorías basadas en el CEA-despegue; grupo A, días 
CEA-despegue menores de 30; grupo B, 30-80 días y grupo C, días CEA-despegue superiores a 80 
días comparándolo con los parámetros clinicopatológicos, el índice de supervivencia a 3 años o a 5 
años entre los tres grupos. Los resultados fueron que en el grupo A, el tiempo de supervivencia 
después de la resección hepática fue perceptiblemente más corto comparado a los otros grupos. 
En el 70% de pacientes del grupo A, el tumor recurrente fue identificado en el plazo de 1 año de la 
resección hepática. Por tanto, cuando se plantea la cirugía para las metástasis hepáticas del cáncer 
colorrectal, el CEA-despegue se debe emplear como factor pronóstico porque los pacientes del 
grupo A tenían un pronóstico malo y un alto índice de recidiva después de la resección hepática. 
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 Repasando conceptos fundamentales, recordemos que el tratamiento de la enfermedad 
metastásica hepática esta basada en la correcto conocimiento de la biología tumoral y la 
combinación de estadificación, técnica quirúrgica y tratamientos complementarios330. El 
incremento de supervivencia en pacientes seleccionados ha sido muy importante gracias a varios 
hechos, tales como, la aplicación de los factores pronósticos, una mejoría de las técnicas 
quirúrgicas, un desarrollo de nuevas instrumentaciones para la destrucción in situ tumoral y sobre 
todo un uso más racional de los nuevos agentes quimioterápicos. 
 El advenimiento de antagonistas de las hormonas gastrointestinales contra los receptores 
tumorales, de los inhibidores de la angiogénesis y de la terapia génica, ofrecen nuevas opciones 
terapéuticas que será necesario combinar con los métodos actuales dentro de protocolos de 
estudio.  
 Por ello, es recomendable la creación de Registros de Metástasis que permitan un control 
de calidad en cada una de las fases del procedimiento, siendo el vínculo de conexión entre los 
diferentes especialistas implicados en el tratamiento de estos pacientes. En este sentido y como 
veremos a continuación, intentaremos aportar todos los resultados obtenidos en la Tesis Doctoral 
al Registro de Metástasis Hepáticas de origen colorrectal de la Asociación Española de Cirujanos 
para poder conocer la situación de esta patología en los hospitales de nuestro país, conocer los 
niveles de la técnica disponibles en nuestro país, evaluar los resultados quirúrgicos de la cirugía 
hepática en España, establecer, delimitar y unificar los criterios de selección y las indicaciones 
quirúrgicas, compartir la información y detectar los aspectos mejorables, promover estudios 
cooperativos futuros, y de esta forma, poder conseguir en el futuro, una adhesión a los Registros 























Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 






1.- Evaluar si en nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, las cifras globales de supervivencia y supervivencia libre de 




2.- Detectar factores pronósticos preoperatorios significativos (dependientes del 
paciente, del tumor primario colorrectal y de las metástasis hepáticas), en cuanto a 
supervivencia y supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 




3.- Reconocer factores pronósticos significativos dependientes de la propia 
resección hepática, en cuanto a supervivencia y supervivencia libre de enfermedad 
(recurrencia hepática o/y extrahepática), en pacientes con metástasis hepáticas resecadas 




4.- Especificar factores pronósticos postperatorios significativos (dependientes del 
propio seguimiento postoperatorio inmediato y tardío, así como de la afectación 
extrahepática), en cuanto a supervivencia y supervivencia libre de enfermedad 
(recurrencia hepática o/y extrahepática), en pacientes con metástasis hepáticas resecadas 
de origen colorrectal. 
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5.- Identificar marcadores histológicos e inmunohistoquímicos pronósticos 
significativos en cuanto a supervivencia y supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 




a) Analizar las características de las metástasis hepáticas de origen colorrectal (número, tamaño y su uni 
o bilateralidad), las características del margen tumoral (expansivo o infiltrante), presencia de 
pseudocápsula tumoral, de micrometástasis en parénquima adyacente de la pieza quirúrgica resecada, el 
grado de diferenciación tumoral, el tipo histológico, el grado nuclear y el número de mitosis/mm2.  
 
 
b) Estudiaremos tanto los marcadores inmuhistoquímicos de proliferación celular y control del ciclo celular 




6.- Determinar el grado de eficiencia en cuanto a la gestión hospitalaria dentro del 
proceso asistencial que se ofrece a este tipo de pacientes en un hospital de tercer nivel, 
calculando el tiempo de demora entre la decisión de indicación quirúrgica por parte del 
Comité de Tumores y la programación quirúrgica por parte de nuestro servicio, 
analizando, de igual modo, la estancia media en función de la morbimortalidad de la 




7.- Aportar todos los resultados obtenidos en la Tesis Doctoral a registros tanto 
nacionales (Registro Español de Metástasis Hepáticas de Origen Colorrectal de la 
Asociación Española de Cirujanos∗) como internacionales (LiverMetSurvey∗∗). 
                                                 
∗Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Registro Español de Metástasis 
Hepáticas de Origen Colorrectal. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; Addemdum 1: 338-342. 
∗∗LiverMetsurvey® international registry of liver metastases of colorectal cancer, es un registro internacional de pacientes intervenidos de MH de 
origen colorrectal coordinada por el Prof. Dr. D. René Adam del Hepato-Biliary-Centre, Hospital Paul Brousse, Villejuif, Paris, 
Francia. https://www.livermetsurvey.org/ 
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II.2.- GRADO DE INNOVACIÓN PREVISTO 
 
 
Hay mucha bibliografía asociada a estudios retrospectivos pero son pocos los estudios que 
analicen todos estos objetivos en el contexto del tumor primario colorrectal con metástasis 
hepáticas y todo ello dentro de un hospital de tercer nivel como el Hospital Universitario Miguel 
Servet de Zaragoza. 
 
Desde nuestro punto de vista es muy importante conocer la forma de presentación del 
tumor metastásico colorrectal en nuestro medio y si una serie de marcadores tumorales se asocian 
a un comportamiento específico. 
 
Aunque los factores pronósticos del cáncer colorrectal se han estudiado, los factores 
asociados a las metástasis del hígado no se han investigado completamente, así, el objetivo de este 
estudio será contribuir a clarificar las características histopatológicas del cáncer colorrectal con 
metástasis hepáticas. 
 
Evaluar determinados marcadores inmunohistoquímicos (moleculares) en el contexto de 
un tumor colorrectal primario y las metástasis hepáticas resecadas y determinar su correlación, si la 
hay, con la supervivencia o/y recidiva, nos parece un camino verdaderamente interesante, a la vez 
que esperanzador, dado que el valor predictivo de tales marcadores después de la resección de las 
metástasis hepáticas es desconocida. 
 
La identificación de marcadores biológicos pronósticos significativos en el estudio de 
pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal es una vía de investigación apasionante 
dado que, hasta la fecha, no hay un marcador molecular que ofrezca una información exacta sobre 
el impacto pronóstico para este tipo de pacientes, partiendo de la base de que, tanto la carencia de 
la sensibilidad como de especificidad, imposibilitan el uso de cualquier marcador disponible en el 
suero de manera aislada. 
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Paralelamente a lo comentado anteriormente, vemos necesario la realización de trabajos 
multicéntricos como el de LiverMetSurvey®. La inclusión de un centro en LiverMetSurvey® 
permite controlar, comparar y mejorar sus resultados, porque está concebido como un grupo 
multidisciplinar internacional. LiverMetSurvey® analiza a gran escala, los resultados de pacientes 
tratados quirúrgicamente, para definir directrices de tratamiento óptimo. Esto, será especialmente 
útil en situaciones clínicas que siguen siendo controvertidas respecto a los beneficios de la cirugía o 
combinación con otras terapias. LiverMetSurvey® está constituida por 240 centros de todo el 
mundo con 10592 pacientes. No hablamos de cientos de pacientes, sino de miles en todo el 
mundo. 
 
De igual modo, la adhesión a registros tanto nacionales (Registro Español de Metástasis 
Hepáticas de Origen Colorrectal de la Asociación Española de Cirujanos) como internacionales 
(LiverMetSurvey®), permitirá conocer la situación de esta patología en los hospitales de nuestro 
país, conocer los niveles de la técnica disponibles en ellos, evaluar los resultados quirúrgicos de la 
cirugía hepática en España, establecer, delimitar y unificar los criterios de selección y las 
indicaciones quirúrgicas, compartir la información y detectar los aspectos mejorables, 
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III.1.1.- POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
 
Se han recogido con carácter retrospectivo, los datos de 100 pacientes consecutivos desde 
el 16 de Enero de 2004 sometidos a cualquier tipo de resección hepática (127 resecciones 
hepáticas∗), como consecuencia de la presencia de metástasis hepáticas provenientes de 
adenocarcinoma colorrectal primario, todo ello, dentro de la Unidad de Cirugía 
Hepatobiliopancreática perteneciente al Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo del 
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.  
 
El muestreo ha sido consecutivo, para que no se introdujesen sesgos de selección 
muestral∗∗. 
 
Ha sido necesaria la colaboración además del Servicio de Cirugía General y del Aparato 
Digestivo, de los Servicios de Anatomía Patológica, Digestivo, Oncología, Radiología, Medicina 
Nuclear, Microbiología y Bioquímica de dicho hospital. 
 
III.1.2.- ÁMBITO GEOGRÁFICO 
 
El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, al que pertenece el Servicio de 
Cirugía General y del Aparato Digestivo, es un centro hospitalario de referencia de tercer nivel, y 
cubre las Áreas de Salud de Aragón II y V, por lo que nuestros pacientes pertenecían a las áreas 
geográficas citadas y atiende de forma directa a una población de 530510 personas y es el centro de 
referencia en cuanto a la Cirugía Hepatobiliopancreática Tumoral de toda la provincia de Teruel y 
Huesca, por lo que la población que queda cubierta ronda los 800000 habitantes en total. 
 
                                                 
∗Durante el periodo de realización del estudio, desde Enero de 2004 hasta Mayo de 2009, se realizaron en el Servicio de Cirugía General 
y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet, 100 “primeras” hepatectomías, como consecuencia de la presencia de 
metástasis hepáticas provenientes de adenocarcinoma colorrectal primario, sobre un total de 100 pacientes. Durante su seguimiento, a 
22 pacientes se les realizó 22 rehepatectomías. De éstos, 4 pacientes experimentaron segundas rehepatectomías y a un paciente se le 
realizó hasta una tercera rehepatectomía. En total, sobre 100 pacientes, se han realizado, finalmente, 127 resecciones hepáticas. 
∗∗Han quedado excluidos del estudio, 5 pacientes en los que tras realizar la laparotomía se evidenció carcinomatosis peritoneal y no se 
realizó ningún tipo de RH.  
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III.1.3.- DURACIÓN DEL ESTUDIO 
 
 El periodo de tiempo del estudio se inició el 16 de Enero de 2004, finalizando la recogida 
de los datos de nuevos casos el 24 de Mayo de 2008 y de su subsecuente seguimiento 
ambulatorio en consultas el 24 de Mayo de 2009, justo un año más tarde, para poder obtener de 
este modo, un seguimiento mínimo de los pacientes de al menos un año. 
 
 Este trabajo ha sido el inicio de un estudio a largo plazo, que se sigue en la actualidad 
dentro del Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo y por el que se pretende seguir 
estudiando las consecuencias del cancer colorrectal y de su abordaje en un hospital de las 
características ya descritas. 
 
 
III.1.4.- MATERIAL HUMANO 
 
 Los pacientes fueron informados en todo momento de la utilización de los datos de sus 
historias clínicas para la realización del estudio, obteniendo una respuesta masiva y positiva, no 
encontrándose ninguna abstención ni negativa a su inclusión en el trabajo.  
 
Todos y cada uno de los que han respondido a nuestra petición, están incluidos en el 
listado. En éste, hemos hecho constar entre otras muchas variables, los números de historia 
clínica, antecedentes personales del paciente, datos de las diferentes intervenciones quirúrgicas, 




III.1.5.- RECOGIDA DE DATOS 
 
 
Se realiza un ficha en soporte informático en el se recogen datos básicos del paciente, datos 
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Contando con el beneplácito de la Comisión de Ética del citado hospital, en todo 
momento, se ha guardado el secreto profesional respecto a las historias clínicas y hemos sido 
escrupulosamente cuidadosos en el manejo de las mismas para que no se extraviara información de 
ningún tipo. 
 
Con los datos recogidos se realizó una lectura inicial de la casuística para preparar la 









III.2.2.1.- Parámetros analizados. Codificación de datos 
 
 Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, así como también las posibles 
respuestas de las mismas. Todas las variables fueron independientes o aisladas, sin existir 
respuestas coincidentes dentro de una misma variable. 
 
 Tras valorar todos los parámetros se realizó una codificación general con 84 variables. Se 
realizó una ficha en soporte informático en la se recogen datos básicos del paciente, datos 
clínicos y analíticos que posteriormente evaluaremos, etc. y que se encuentran reunidas bajo 13 
apartados fundamentales: 
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A. DATOS DE FILIACIÓN DEL PACIENTE 
B. DATOS DEL CÁNCER COLORRECTAL INICIAL 
C. QUIMIOTERAPIA POSTCOLECTOMÍA 
D. QUIMIOTERÁPICOS 
E. RESULTADOS 
F. DATOS DEL DIAGNÓSTICO DE LAS METÁSTASIS HEPÁTICAS 
G. ESTUDIO RADIOLÓGICO TUMORAL 
H. DATOS DE LA RESECCIÓN HEPÁTICA 
I. TRATAMIENTO LOCAL ADICIONAL 
J. DATOS CLÍNICOS DE AFECTACIÓN EXTRAHEPÁTICA 
K. DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO 
L. DATOS HISTOLÓGICOS DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA 
M. DATOS DEL ANÁLISIS IMMUNOHISTOQUÍMICO  
 
 
Para facilitar el manejo práctico de la ficha de recogida de datos, se crearon 2 tipos de 
soportes, el soporte papel y el informático (Base de datos Microsoft Office Excel 2003® y 




III.2.2.2.- Protocolo estadístico 
 
La recogida de datos ha sido metódica y exhaustiva, constituyendo una ficha de recogida 
de datos que se expone a continuación. Tabula todas las variables que se van a estudiar, según 
los parámetros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 84 variables en estudio se 
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A.  DATOS DE FILIACIÓN DEL PACIENTE 
 
1. NHC  
2. Sexo  
o Mujer: 0 
o Hombre: 1 
3. Fecha de la Hepatectomía 
4. Fecha de Nacimiento 
5. Edad (años hasta la fecha de la hepatectomía) 
 
B.  DATOS DEL CÁNCER COLORRECTAL INICIAL 
 
1. Clasificación TNM (T: 1, 2, 3, 4/N: 0, 1, 2/M: 0, 1) 
2. Número de nódulos linfáticos resecados  
3. Número de nódulos linfáticos resecados metastatizados 
4. Localización tumor colorrectal  
o Derecho: 0 
o Transverso: 1 
o Izquierdo incluyendo sigma: 2 
o Recto: 3     
 
C.  QUIMIOTERAPIA POSTCOLECTOMÍA 
 
1. Quimioterapia adyuvante postcolectomía  
o No: 0 
o Si: 1  
2. Paliativa  
o No: 0 
o Si: 1  
3. Número de ciclos 
 
D.  QUIMIOTERÁPICOS 
 
1. 5-FU/Fol (5-FU/AF)  
o No: 0 
o Si: 1  
2. Oxaliplatino  
o No: 0 
o Si: 1  
3. Irinotecan  
o No: 0 
o Si: 1  
4. Otros  
o No: 0 
o Si: 1  
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E.  RESULTADOS 
 
1. Resultado final  
o Respuesta completa: 0 
o Respuesta parcial: 1 
o No cambios: 2 
o Progresión tumoral: 3 
 
2. Ciclos adicionales  
o No: 0 
o Si: 1  
 
 
F.  DATOS DE LAS METÁSTASIS HEPÁTICAS 
 
 
1. Sincronicidad de las metástasis hepáticas (MH) con el cancer colorrectal (CCR) 
o No: 0 
o Si: 1  
2. Número de metástasis 
   
3. Máximo tamaño de las metástasis (mm.) 
 
4. Localización  
o Unilateral: 0 
o Bilateral: 1 
5. CEA al diagnóstico (ng./ml.) 
  
6. Resecabilidad inicial de las metástasis hepáticas al diagnóstico (MH)∗ 
o No: 0 
o Si: 1  
 
G.  ESTUDIO RADIOLÓGICO TUMORAL 
 
1. TAC abdominal 
o No: 0 
o Si: 1  
2. TAC torácico  
o No: 0 
o Si: 1  
3. RM  
o No: 0 
o Si: 1  
4. PET 
o No: 0 
o Si: 1  
                                                 
∗Al igual que para muchos autores, la QT neoadyuvante se aplica en nuestro centro para el tratamiento de aquellas lesiones 
irresecables de inicio126, 127, 163, 272, 308, 355, 359, 360, 365, 366. En el periodo definido de nuestro estudio, se evaluó en el Comité de Tumores 
HBP a 157 pacientes con MHCCR, de los que se consideró resecables al inicio a 64 pacientes (33.51%). En los que se aplicó QT 
neoadyuvante (127 pacientes, 66.49%), se consiguió rescatar para RH a otros 36 enfermos más (28.25%), para completar así el total 
de 100 pacientes de nuestra serie. Los 91 pacientes restantes pasaron, a QT paliativa por enfermedad hepática irresecable (n=65) o 
enfermedad diseminada (n=26). 
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H.  DATOS DE LA RESECCIÓN HEPÁTICA 
 
 
1. Fecha de la colectomía del cancer colorrectal (CCR) 
 
2. Fecha del diagnóstico de las metástasis hepáticas (MH)∗ 
 
3. Fecha de la hepatectomía 
 
4. Recidiva hepática 
o No: 0 
o Si: 1  
 
5. Fecha del diagnóstico de MH de la recidiva hepática/último seguimiento 
 
6. Rehepatectomía 
o No: 0 
o Si: 1 
 
7. Fecha de la rehepatectomía 
 
8. Meses desde la colectomía/diagnóstico de las MH (hepatectomía) 
 
9. Meses desde la hepatectomía/diagnóstico de las MH de la recidiva hepática 
 
10. Días desde la consulta de cirugía/programación quirúrgica 
 
11. ECO intraoperatoria (ECOI) 
o No: 0 
o Si: 1  
 
12. CEA preoperatorio (ng./ml.)  
 
13. Número de metástasis operatorias 
 
14. Unidades de transfusión de sangre 
 
15. Número de segmentos resecados (incluyendo los parciales) 
 
16. Tipo de resección  
o No anatómica: 0 
o Anatómica: 1 
 
17. Oclusión vascular 
o No: 0 
o Selectivo: 1 
o No selectivo: 2 
                                                 
∗Consideramos fecha del diagnóstico de las metástasis hepáticas (tanto para las primeras o/y únicas hepatectomías, como para las 
rehepatectomías) a la fecha de realización de la TC toracoabdominopélvica según protocolo seguimiento postoperatorio (metástasis 
metacrónicas) que actualmente se aplica en la clínica diaria a todos los pacientes intervenidos de CCR (ver “ANEXO IV”) o a la fecha 
de realización de la TC toracoabdominopélvica del diagnóstico del CCR o a la fecha de la propia intervención quirúrgica del CCR 
(metástasis metacrónicas).   
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I.  TRATAMIENTO LOCAL ADICIONAL 
 
1. Tipo de tratamiento local  
o No: 0 
o Crioterapia: 1 
o Radiofrecuencia: 2 
o Láser: 3 
 
2. Número de metástasis tratadas 
 
3. Máximo tamaño de las metástasis (mm.) 
 
 
J.  DATOS CLÍNICOS DE AFECTACIÓN EXTRAHEPÁTICA∗ 
 
1. Recidiva sistémica 
o No: 0 
o Si: 1  
 
2. Concomitancia con las MH∗∗  
o No: 0 
o Si: 1  
 
3. Localización de las metástasis extrahepáticas/recidiva sistémica 
o Pulmón: 0 
o Peritoneo: 1 
o Ovario: 2 
o Ósea: 3 
o Cerebro: 4 
o Recurrencia Colorrectal: 5 
 
4. Fecha del diagnóstico metástasis extrahepáticas/recidiva sistémica 
 
5. Resección de las metástasis extrahepáticas/recidiva sistémica 
o No: 0 
o Si: 1  
 
6. Fecha resección de las metástasis extrahepáticas/recidiva sistémica 
                                                 
∗Incluye la enfermedad extrahepática detectada intraoperatoriamente y la enfermedad previamente no detectada que se detecta en el 
examen abdominal344. 
∗∗La concomitancia con las MH hace referencia a la sincronicidad con las MH de la primera o/y única hepatectomía344.  
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K.  DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO 
 
 
1. Complicaciones postoperatorias∗ 
o No: 0 
o Menores: 1 
o Mayores: 2 
 
2. Reintervención  
o No: 0 
o Si: 1  
 
3. Estancia media (días) 
 
4. Nueva recidiva hepática no operada 
o No: 0 
o Si: 1  
 
5. Fecha diagnóstico nueva recidiva hepática no operada 
 
6. Fecha última consulta∗∗ 
 
7. Supervivencia∗∗∗ 
o No: 0 
o Si: 1  
 
8. Fecha del “exitus” 
 
9. Supervicencia o paciente libre de enfermedad (Disease Free Survival 
o DFS)∗∗∗∗ 
o No: 0 
o Si: 1  
 
                                                 
∗Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante el ingreso de la primera hepatectomía y las definidas por 
la Clasificación de Clavien y Dindo en 2009 (ver “ANEXO V”)375. De igual modo, hemos considerado como complicaciones “mayores” 
(grados III y IV de la Clasificación de Clavien y Dindo), al sangrado postoperatorio, fístula biliar y absceso intaabdominal; y como 
complicaciones “menores” (grados I y II de la Clasificación de Clavien y Dindo), al síndrome febril (incluida FOD), infección de herida 
quirúrgica, neumonía nosocomial e ileo postoperatorio375.  
∗∗Consideramos fecha de la última consulta al lunes siguiente de la semana durante la cual se citó en consultas externas a todos los 
pacientes integrantes del estudio de los que no se tuvo noticia de su fallecimiento. Cuando esto no fue posible, se contactó 
personalmente y se localizó telefónicamente al paciente o la familia durante el sabado-domingo de dicha semana. De una forma u otra 
se obtuvo información de la supervivencia y del estado clínico de la totalidad de los pacientes del estudio. 
∗∗∗La supervivencia se definió desde la fecha de la cirugía hepática hasta la de la última revisión clínica en consulta o el fallecimiento344.  
∗∗∗∗El índice de supervivencia libre de enfermedad fue medido desde la fecha de la cirugía hepática, hasta la de la última revisión clínica 
en consulta en la cual, el paciente no presentaba recidiva hepática o/y extrahepática, enfermedad residual o progresión de la 
enfermedad a ningún nivel, todo ello en base a los resultados de la última prueba de imagen (TC, ECO, etc.) o/y analítica (marcadores 
tumorales, etc.)344. Para analizar la supervivencia libre de enfermedad por factores (recurrencia hepática o/y sistémica), se ha seguido el 
mismo criterio.  
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L.  DATOS HISTOLÓGICOS DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA∗  
 
1. Necrosis tumoral (%)∗∗ 
 
2. Presencia de esteatosis en parénquima no neoplásico (%)∗∗∗  
 
3. Número de metástasis resecadas 
 
4. Máximo tamaño de las metástasis (mm.) 
 
5. Mínimo margen de resección tumoral (mm.) 
 
6. Características del margen tumoral 
o Indeterminado: 0 
o Infiltrante: 1 
o Expansivo: 2 
 
7. Presencia de pseudocápsula 
o No: 0 
o Si: 1  
 
8. Presencia de micrometástasis en parénquima adyacente∗∗∗∗ 
o No: 0 
o Si: 1  
 
9. Grado de diferenciación tumoral 
o Bien diferenciado: 1 
o Medianamente diferenciado: 2 
o Poco diferenciado: 3 
o Indiferenciado: 4 
 
10.  Grado Nuclear∗∗∗∗∗ 
 
11.  Número de mitosis/mm.2   
 
12.  Tipo histológico 
o Convencional: 1 
o Mucinoso: 2  
o Otros: 3 
 
13.  Bloque histológico representativo 
                                                 
∗Los datos histológicos de la enfermedad hepática hacen son referentes a la primera hepatectomía realizada no a la rehepatectomía. 
∗∗La necrosis hace referencia a la respuesta de las MH a la QT neoadyuvante377-383. 
∗∗∗ La esteatosis hace referencia a la toxicidad o lesión del parénquima sano no neoplásico afectado por la QT neoadyuvante377-383.  
∗∗∗∗Consideramos microsatélites a todo foco neoplásico situado a más de 5mm. del borde de avance tumoral202.  
∗∗∗∗∗Basándonos en el axioma de que “…a mayor diámetro nuclear, mayor número de aberraciones cromosómicas…”, hace refencia al número de 
veces que es mayor el núcleo celular de la célula neoplásica respecto al núcleo del linfocito, célula de referencia tomada arbitrariamente 
por su sencilla mesura (7 micras).  
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o p53< 10%: 0 




o Ki-67< 10%: 0 
o Ki-67≥10%: 1  
 
3. Marcador stem cell∗∗ CD133 membrana 
 
o Negativo: 0 
o Positivo: 1  
 
4. Marcador stem cell∗∗∗ CD44 membrana  
 
o Negativo: 0 
o Positivo: 1  
 
5. Marcador stem cell CD166membrana 
 
o Negativo: 0 
o Positivo: 1  
 
6. Marcador stem cell CD166total∗∗∗∗ 
 
o Negativo: 0 
o Positivo: 1  
 
 
                                                 
∗De acuerdo con la bibliografía, consideramos expresión positiva valores iguales o superiores al 10%223-231. 
∗∗Marcador stem cells con el fenotipo AC133-CD133+389.  
∗∗∗Marcadores stem cells con el fenotipo EpCAMhigh CD44+ y CD166+243, 390.  
∗∗∗∗Consideramos marcador stem cell CD166total a la suma de la expresion CD166membrana y CD166citoplasma.  
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Este análisis inmunohistoquímico, lo hemos realizado mediante la técnica tisssue 
microarray (TMA o microarrays de tejidos)386-387, que permite estudiar simultáneamente diferentes 
marcadores inmunohistoquímicos (moleculares) en un acto único, lo que permite un ahorro en 
términos temporales y económicos388. Mediante esta técnica, hemos estudiado la expresión 
inmunohistoquímica de los marcadores tumorales definidos previamente, basándonos en la 
expresión de los genes, que pasan de DNA a RNA y finalmente, a la molécula a estudio que es la 
proteína387.  
 
Un microarray está formado por numerosos puntos, cada uno de los cuales representa 
fragmentos tumorales de un paciente. Mediante un instrumento específicamente diseñado para 
este proceso (Beecham Instruments Tissue Arrayer®)387 que se acopla a diferentes agujas, se 
transfieren cilindros de tejido procedentes de áreas morfológicamente representativas de diversos 
bloques de tejido “donantes”, a un único bloque de parafina “receptor”. El TMA puede contener, 
desde decenas hasta un millar de cilindros, dependiendo del diámetro de las agujas utilizadas para 
su obtención387. Estos cilindros se encuentran cuidadosamente ordenados en filas y columnas que 
permiten su localización.  
 
El éxito de esta tecnología, por otra parte ya consolidada, viene dado por ser una 
herramienta robusta que permite la monitorización y la evaluación simultánea de gran cantidad de 
muestras o de series de tumores en un único experimento, garantizando la homogeneidad de las 
técnicas entre las muestras y validar los resultados obtenidos con diversas técnicas, tanto 
histológicas, como inmunohistoquímicas y de hibridación “in situ” (FISH)387-388. 
 
Nosotros, hemos realizado 3 microarrays de tejidos que se han compuesto de 60 a 90 
fragmentos tumorales seleccionados previamente de cada paciente. Estos fragmentos, 
corresponden a las zonas más infiltrantes y representativas del tumor. De cada paciente, hemos 
incluido al menos, dos fragmentos tumorales, todos ellos, de 1.5 mm. de diámetro. Mediante la 
TMA, hemos estudiado los tumores de 60 en 60, en vez de uno en uno. 
 
Hemos empleado la técnica de tinción inmunohistoquímica mediante el método directo. 
En él, el anticuerpo específico contra la sustancia que se quiere detectar (en nuestro caso, 
proteínas), está marcado con partículas detectables al microscopio óptico. El protocolo estandar 
del método inmunohistoquímico directo, que hemos realizado, consiste en los pasos siguientes. 
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1.- Fijación del tejido o las células con paraformaldehido (PFA) al 4% durante unas horas.  
 
2.- Crioprotección del tejido en sacarosa al 30% en tampón fosfato (PB) 0.1M a 4ºC toda la 
noche (este paso sólo se realizará en el caso de secciones de criostato).  
 
3.- Secciones de 10 micras de grosor.  
 
4.- Inmunoreacción: Para eliminar la actividad de las peroxidasas endógenas, el tejido se 
preincuba en una solución de 0.3% H202 en metanol durante 20 minutos (este paso no es necesario 
en el caso de técnicas de inmunofluorescencia)∗.  
 
Hemos realizado la revisión de las muestras de nuestros pacientes, con técnicas de tinción 
de hematoxilina eosina y posteriormente, para las técnicas de tinción inmunohistoquímica 
correspondiente para cada uno de los marcadores definidos en nuestro estudio (p-53, Ki-67, 
CD133, CD44 y CD166). Correlativamente, se han identificado en el núcleo (p-53 y Ki-67), en el 
citoplasma (CD166) y en la tinción de la membrana celular (CD44, CD133 y CD166), la tinción 
significativa de cada uno de los marcadores. Hemos empleado el Sistema DAKO®∗∗ automatizado 
de tinción, que nos permite un control objetivo de la técnica, evitando variaciones aleatorias∗∗∗.  
 
La proteína p53, es el controlador del ciclo celular por excelencia y se encarga básicamente, 
de que ninguna célula con alteraciones importantes en su DNA complete el ciclo celular198, 214-217, 219, 
222, 225 y dentro de la carcinogénesis del cáncer de colon juega un papel fundamental, especialmente, 
en los carcinomas ligados a la vía supresora, la más importante desde el punto de vista 
cuantitativo185. Nosotros detectamos p53+ cuando la p53 es anormal y permite que las células 
“anormales” genéticamente (tumorales), escapen a la apoptosis o muerte celular. 
                                                 
∗a) Lavar 2 veces, 10 min., en tampón fosfato salino (PBS) 0.1M a pH 7.4 conteniendo 0.25% Triton (PBST); b) Preincubar durante 
30 min. con PBST conteniendo 1% de suero de albumina bovina (BSA), a fin de reducir el marcaje inespecífico; c) Incubar durante 
una noche a 4ºC con el anticuerpo primario específico contra la sustancia que queremos detectar (los anticuerpos siempre se 
diluirán en la solución PBST-BSA); d) Lavar las secciones con PBST 2 veces, 10min.; e) Lavar 2 veces, 10 min., con PBS; f) Incubar 
las secciones durante 1 hora a temperatura ambiente; g) Lavar 1 vez, 10min., con tampón Tris-HCl 0.1M pH 7.2; h) Incubar las 
secciones en una solución de 3,3´-diaminobezidina tetrahydrochloride (DAB) al 0.05% en tampón Tris-HCl conteniendo 0.025% 
de H202 durante 5 a 10 min. La duración de las incubaciones y lavados dependerá del grosor del corte entre otros factores.  
∗∗El Sistema Dako automatizado de tinción empleado ha sido el DakoCytomation Autostainer Plus®. El microscopio óptico 
empleado ha sido el Carl Zeiss Axioskop 40®. 
∗∗∗Hemos buscado la concentración/dilución de entrada óptima para cada marcador de célula madre (anticuerpo), 
evitando así la sobretinción o la infratinción, con un pH predeterminado para realizar el “desenmascaramiento” del 
antígeno. Para el CD133 una dilución 1:10 a pH 9, para el CD44 una dilución 1:60 a pH 6, y finalmente, para el CD166 una 
dilución 1:60 a pH 6. 
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El Ki-67 es un anticuerpo monoclonal contra un antígeno nuclear que marca todas las 
células que están dentro del ciclo celular activo (fuera de la fase G0), no sólo las que se encuentran 
en mitosis. Su expresión esta directamente relacionada con la capacidad de crecimiento del 
tumor199, 215. De forma cuantitativa, expresa el índice de proliferación celular en determinados tipos 
de tumores como el adenocarcinoma colorrectal221, 230. 
 
Aún no se ha establecido, si en el cáncer de colon, cada célula posee el potencial necesario 
para iniciar y sostener el crecimiento del tumor o si el tumor está jerárquicamente organizado de 
tal manera que sólo un subconjunto de las células del cáncer, las células madre o stem cells (CSC), 
poseen dicho potencial232-234.  
 
El antígeno de superficie CD133, es una glicoproteína membrana celular, considerado un 
marcador de superficie celular expresado en stem cells de células inmaduras hematopoyéticas pero 
no en células maduras sanguíneas. Además, el CD133 ha demostrado ser un marcador para células 
progenitoras neuronales inmaduras261, 262, 389. Es reconocido por dos anticuerpos, el CD133/1 o 
AC133 (que es el que hemos empleado nosotros) y el CD133/2 (AC141). Las células CD133+ en 
el cáncer de colon, son útiles marcadores para la detección de células tumorales de iniciación 
tumoral261, 262, 389. 
 
El CD44, es considerado un marcador de membrana celular o molécula de adhesión de 
células epiteliales (EpCAM). Su fenotipo EpCAMhigh-CD44+, está estableciéndose como un buen 
marcador de células stem inmaduras de la mucosa del colon humano en determinadas series243, 259, 
260.  
 
El CD166, es considerado un marcador tanto de membrana celular o molécula de adhesión 
de células epiteliales (EpCAM), como citoplasmático. Es un marcador de stem cells 
mesenquimales cuya función en la génesis del cancer no está del todo clara243, 259, 260. Su fenotipo 
EpCAMhigh-CD166+ sumado al EpCAMhigh-CD44+, se está empezando a considerar como un 
marcador adicional de células stem inmaduras de la mucosa del colon humano243. 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 




533175 1 28/07/2004 07/09/1936 3 1 0 22 1 0 1 0 6 1 0 0 0 0 0 0 2 10 0 7 1 1 1 0 0
866331 1 25/11/2004 03/06/1932 3 1 0 16 1 3 1 0 12 1 1 1 0 0 0 0 1 18 0 10 1 1 1 1 0
961084 0 27/06/2004 10/12/1931 3 1 1 19 2 0 1 0 11 1 1 1 0 1 1 1 1 8 0 65 0 1 1 1 1
922806 1 26/04/2004 15/08/1963 3 1 1 21 3 0 1 0 5 1 1 0 0 3 0 1 2 50 0 97 0 1 1 0 0
514981 1 16/01/2004 25/08/1927 3 0 0 14 0 2 1 0 6 1 1 0 0 0 0 0 1 30 0 2 1 1 1 0 0
539509 1 31/03/2004 27/03/1942 4 0 0 6 0 3 1 0 9 1 1 0 0 1 1 0 2 15 0 70.18 1 1 1 0 1
892665 0 26/10/2004 24/09/1943 3 1 0 20 8 2 1 0 8 1 1 1 0 0 1 0 1 45 0 65 1 1 1 0 0
845133 1 29/05/2004 08/12/1938 3 1 0 30 2 2 1 0 7 1 1 0 0 0 0 0 1 20 1 28 1 1 1 0 1
235263 0 19/03/2004 11/12/1940 3 1 1 10 3 0 1 0 12 1 1 0 0 0 0 1 2 30 0 96 0 1 1 1 0
656830 0 19/05/2004 18/10/1965 4 2 1 15 10 1 1 0 13 1 1 1 0 2 1 1 5 14 1 3 0 1 1 1 0
837334 0 16/12/2004 23/06/1925 4 1 0 27 3 2 1 0 6 1 1 0 1 3 1 0 5 20 1 4.19 1 1 1 1 1
925123 1 05/01/2005 29/10/1947 3 1 1 22 2 2 1 0 6 1 1 1 1 0 0 1 5 42 1 14 0 1 1 1 0
514220 1 10/02/2005 09/10/1927 4 0 0 12 0 0 1 0 6 1 1 1 0 0 0 0 1 37 1 2.49 1 1 0 0 0
222863 1 16/03/2005 28/09/1929 3 1 0 13 2 2 1 0 6 1 0 0 0 0 0 0 1 3 1 20.6 1 1 0 1 0
467253 1 23/03/2005 13/06/1953 3 1 0 8 3 2 1 0 6 1 0 0 0 0 0 0 1 22 0 10.13 1 1 0 0 0
402800 1 13/01/2005 19/06/1951 3 2 1 34 12 0 1 0 6 1 1 1 1 1 1 1 2 12 0 28 1 1 1 0 0
956767 0 29/06/2005 07/01/1934 4 1 0 25 8 3 1 0 13 1 0 1 0 3 0 0 2 33 1 10 1 1 1 0 0
130426 0 14/07/2005 10/11/1945 3 1 1 12 2 2 1 0 8 1 1 1 0 1 1 1 1 3 0 2.8 0 1 1 1 0
422163 1 29/05/2005 15/12/1940 4 2 1 19 10 0 1 0 12 1 1 1 1 2 0 1 1 20 0 13.6 0 1 1 1 0
176953 0 28/05/2005 01/08/1952 3 2 1 15 9 3 1 0 10 1 1 0 0 2 0 1 1 8 0 1.42 0 1 1 0 0
950544 1 25/06/2005 02/07/1934 3 1 0 8 3 3 1 0 8 0 1 0 0 1 1 0 4 22 1 121 1 1 1 0 1
7558 0 18/06/2005 02/10/1940 4 2 1 13 7 0 1 0 18 1 1 1 0 0 0 1 1 18 1 12 1 1 1 1 0
449437 0 14/02/2005 01/02/1946 4 1 1 8 1 2 1 0 24 1 1 1 1 1 1 1 6 32 1 32 0 1 1 1 0
526838 1 30/03/2005 01/01/1930 4 0 0 16 0 3 1 0 18 1 1 1 1 0 0 0 2 35 0 4 1 1 1 0 0
696634 1 03/11/2005 06/07/1947 3 1 1 17 2 3 1 0 6 1 0 0 0 1 1 1 3 12 0 10 1 1 1 1 1
955976 1 01/06/2005 01/03/1933 3 1 0 25 3 2 1 0 25 1 0 0 0 1 1 0 1 35 0 18.2 1 1 0 0 0
961628 1 15/02/2005 02/01/1945 4 1 0 19 2 2 1 0 18 1 1 0 1 1 1 0 1 35 0 9.3 1 1 1 0 0
919476 1 19/01/2005 05/10/1941 4 1 1 9 1 2 1 0 10 1 1 0 1 1 1 1 2 22 1 3 0 1 1 0 0
120745 1 01/09/2005 21/02/1929 3 2 1 6 1 2 1 0 15 1 1 1 1 0 1 1 2 21 1 3 1 1 1 0 0
162540 0 08/03/2005 09/05/1956 4 1 1 9 2 2 1 0 9 1 1 1 1 1 1 1 2 45 0 32 0 1 1 0 0
577489 1 03/01/2006 09/04/1955 2 1 1 8 3 2 1 0 8 1 1 0 0 0 0 1 2 15 1 100.6 1 1 1 1 0
875343 1 13/03/2006 13/06/1942 3 1 0 8 2 3 1 0 10 1 1 0 1 2 0 0 3 50 0 7.7 0 1 1 1 0
979196 1 23/04/2006 29/06/1945 3 1 0 14 2 2 1 0 22 1 0 1 1 0 0 0 3 58 1 58.9 0 1 1 1 1
52156 1 02/03/2006 14/01/1948 2 0 0 14 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 2 34 1 1.7 1 1 1 0 1
511570 1 16/03/2006 19/01/1936 3 0 0 15 10 3 1 0 7 1 1 0 0 1 1 0 2 50 1 17 0 1 1 0 0
857339 1 18/05/2006 11/07/1949 3 0 0 20 0 2 1 0 6 1 1 0 0 0 0 0 1 50 1 1 1 1 1 0 0
471225 1 08/06/2006 16/03/1938 4 1 1 17 1 3 1 0 12 1 1 1 1 1 1 1 1 23 1 3.3 1 1 1 0 0
14631 0 14/06/2006 20/02/1920 3 0 0 22 0 2 1 0 12 1 0 1 1 1 1 0 3 30 0 32.6 0 1 1 1 0
358947 1 21/06/2006 04/09/1943 3 0 0 7 0 3 1 0 6 1 1 0 1 1 1 0 1 21 0 28 1 1 1 0 0
557287 1 29/06/2006 12/09/1931 3 0 0 3 0 3 1 0 8 1 1 0 0 0 0 0 1 32 0 13 1 1 1 0 0

























































































































































































































Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
151 
NHC 
533175 19/07/2000 17/05/2004 28/07/2004 0 0 23 1 7 1 0 3 0 1 0 0 0
866331 25/09/2002 25/10/2004 25/11/2004 1 18/11/2006 1 08/01/2007 21 1 3 1 0 1 1 0 0 0 0
961084 15/04/2004 17/02/2004 27/06/2004 1 02/06/2006 0 28 1 14 3 0 4 1 1 0 0 0
922806 11/03/2004 19/01/2004 26/04/2004 0 0 35 1 97 1 0 5 1 1 0 0 0
514981 08/10/2002 06/12/2003 16/01/2004 1 13/11/2006 1 15/12/2006 33 1 2 1 0 1 1 1 0 0 0
539509 23/08/2003 26/02/2004 31/03/2004 1 08/04/2007 0 25 1 70.8 2 2 2 1 1 0 0 0
892665 23/10/2001 01/10/2004 26/10/2004 0 0 21 1 56 1 3 1 1 2 0 0 0
845133 29/01/2004 19/04/2004 29/05/2004 0 0 25 1 29 1 3 4 1 1 0 0 0
235263 09/01/2004 17/11/2003 19/03/2004 1 05/12/2008 1 11/01/2009 25 1 98 1 0 4 1 1 0 0 0
656830 12/03/2004 02/02/2004 19/05/2004 1 11/03/2005 0 30 1 3 3 2 6 1 1 0 0 0
837334 13/07/2000 18/10/2004 16/12/2004 1 22/04/2006 0 24 1 33 5 0 1 1 0 0 0 0
925123 13/07/2004 16/05/2004 05/01/2005 0 0 20 1 45 10 2 5 1 2 2 5 15
514220 19/06/2003 28/12/2004 10/02/2005 0 0 23 1 2.39 1 0 2 1 2 0 0 0
222863 12/11/2002 07/02/2005 16/03/2005 1 11/12/2006 1 03/01/2007 19 1 20.57 1 0 3 1 2 0 0 0
467253 02/02/2004 15/02/2005 23/03/2005 1 05/05/2007 1 14/06/2007 20 1 10.13 1 0 4 1 2 0 0 0
402800 18/10/2004 18/10/2004 13/01/2005 0 0 21 1 0 4 0 4 1 2 0 0 0
956767 28/06/2004 13/05/2005 29/06/2005 0 0 35 1 11 5 0 6 1 2 0 0 0
130426 19/05/2005 16/04/2005 14/07/2005 1 23/05/2006 0 22 1 2.8 5 0 3 1 0 0 0 0
422163 23/03/2005 11/02/2005 29/05/2005 0 0 19 1 13.6 1 2 1 1 2 0 0 0
176953 13/03/2005 08/02/2005 28/05/2005 1 28/08/2007 1 12/10/2007 40 1 1.5 2 0 1 1 2 0 0 0
950544 12/02/2004 17/05/2005 25/06/2005 1 16/07/2008 0 22 1 86 3 0 2 1 0 0 0 0
7558 23/05/2005 08/04/2005 18/06/2005 0 0 21 1 12 1 1 2 1 2 0 0 0
449437 13/12/2004 04/11/2004 14/02/2005 1 19/01/2006 0 14 1 11 3 0 4 0 1 0 0 0
526838 16/04/2003 13/02/2005 30/03/2005 1 30/01/2006 1 03/03/2006 10 1 11 2 0 4 1 1 0 0 0
696634 12/10/2005 07/09/2005 03/11/2005 0 0 11 1 1.3 2 8 1 0 0 2 1 24
955976 23/02/2002 30/04/2005 01/06/2005 1 10/12/2006 1 11/01/2007 17 1 18 1 0 2 1 0 0 0 0
961628 25/03/2004 13/01/2005 15/02/2005 1 15/02/2007 1 11/03/2007 21 1 239 3 0 1 1 1 0 0 0
919476 23/11/2003 04/11/2004 19/01/2005 0 0 21 1 3 4 0 4 1 2 0 0 0
120745 21/06/2005 18/05/2005 01/09/2005 0 0 24 1 3 5 2 5 0 2 0 0 0
162540 24/11/2004 08/10/2004 08/03/2005 1 12/07/2006 0 26 1 14 1 0 1 1 2 0 0 0
577489 23/11/2005 16/10/2005 03/01/2006 1 01/08/2008 0 15 1 117 10 0 6 1 1 2 1 20
875343 19/08/2005 08/02/2006 13/03/2006 1 21/12/2008 0 18 1 10.2 2 2 2 1 1 0 0 0
979196 16/04/2004 17/02/2006 23/04/2006 0 0 17 1 12.8 3 4 3 1 1 0 0 0
52156 21/11/2004 07/02/2006 02/03/2006 0 0 32 1 1.7 2 0 3 1 2 0 0 0
511570 19/12/2003 18/01/2006 16/03/2006 1 09/02/2007 1 29/02/2007 28 1 10 3 1 3 1 2 0 0 0
857339 23/05/2002 02/04/2006 18/05/2006 0 0 19 1 56 1 0 2 1 2 0 0 0
471225 16/03/2006 16/03/2006 08/06/2006 0 0 12 1 3 1 3 3 1 2 0 0 0
14631 23/06/2005 11/04/2006 14/06/2006 1 19/11/2008 0 25 0 19.6 7 4 5 1 2 0 0 0
358947 05/01/2006 11/04/2006 21/06/2006 1 13/02/2009 1 18/03/2009 24 1 28 3 2 5 1 2 0 0 0





































































































































































































































































































Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
152 
NHC 
533175 1 0 5 12/04/2009 0 2 0 24 0 25/05/2009 1 0
866331 1 0 0 07/10/2007 1 15/12/2007 0 0 9 0 25/05/2009 0 12/10/2008 0
961084 1 0 0 17/06/2005 1 12/08/2005 1 0 14 1 02/06/2006 25/05/2009 0 20/07/2006 0
922806 1 0 1 01/11/2004 0 0 0 8 0 25/05/2009 0 12/12/2004 0
514981 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
539509 0 0 0 0 7 1 08/04/2007 25/05/2009 0 30/07/2007 0
892665 1 0 1 07/02/2008 0 0 0 9 0 25/05/2009 0 11/06/2008 0
845133 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
235263 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
656830 0 0 1 0 10 1 11/03/2005 25/05/2009 0 13/04/2005 0
837334 0 0 0 0 9 1 22/04/2006 25/05/2009 0 07/06/2006 0
925123 1 0 1 13/03/2006 0 2 1 28 0 25/05/2009 0 25/05/2006 0
514220 1 0 0 21/11/2007 0 1 0 14 0 25/05/2009 0 28/01/2008 0
222863 1 0 4 25/08/2007 0 1 0 15 0 25/05/2009 0 05/10/2007 0
467253 0 0 0 0 9 0 25/05/2009 1 1
402800 1 0 1 13/02/2006 0 0 0 5 0 25/05/2009 0 28/04/2006 0
956767 1 0 0 12/08/2008 0 0 0 10 0 25/05/2009 0 08/11/2008 0
130426 0 0 1 0 13 1 23/05/2006 25/05/2009 0 27/06/2006 0
422163 0 0 0 0 6 0 25/05/2009 1 1
176953 0 0 1 0 10 0 25/05/2009 1 1
950544 0 0 0 0 8 1 16/07/2008 25/05/2009 0 02/10/2008 0
7558 0 0 1 0 13 0 25/05/2009 1 1
449437 0 0 1 0 14 1 19/01/2006 25/05/2009 0 12/02/2006 0
526838 1 0 0 22/12/2006 0 2 0 37 0 25/05/2009 0 13/02/2007 0
696634 1 0 1 04/03/2007 0 0 0 7 0 25/05/2009 0 14/04/2007 0
955976 0 0 0 0 18 0 25/05/2009 1 1
961628 1 0 2 18/07/2008 0 1 0 16 0 25/05/2009 0 07/10/2008 0
919476 1 0 3 17/12/2006 0 0 0 14 0 25/05/2009 0 01/02/2007 0
120745 1 0 3 06/04/2007 0 1 0 21 0 25/05/2009 0 16/07/2007 0
162540 0 0 1 0 17 1 12/07/2006 25/05/2009 0 18/10/2006 0
577489 0 0 1 0 14 1 01/08/2008 25/05/2009 0 15/10/2008 0
875343 1 1 0 21/12/2008 0 0 0 9 1 21/12/2008 25/05/2009 1 0
979196 0 0 0 0 12 0 25/05/2009 1 1
52156 0 0 0 0 9 0 25/05/2009 1 1
511570 1 0 1 22/10/2007 0 1 0 19 0 25/05/2009 0 06/11/2007 0
857339 0 0 0 0 9 0 25/05/2009 1 1
471225 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
14631 0 0 1 0 15 1 19/11/2008 25/05/2009 0 11/02/2009 0
358947 0 0 0 0 10 0 25/05/2009 1 1














































































































































































































































X.- Datos clínicos de afectación extrahepática: XI.- Datos del seguimiento postoperatorio: 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
153 
NHC 
CD133 CD44 CD166m CD166t
533175 04B0016336 65 30 1 79 10 2 0 0 2 4 19 1 1 0 0 0 0 0 0
866331 04B0024746 0 2 1 13 22 2 0 0 1 2 0 1 1 1 1 0 1 1 1
961084 05B0016676 70 26 1 80 0 1 0 1 2 4 12 1 7 0 1 0 1 1 1
922806 04B0013171 65 1 1 63 8 1 0 0 2 3 8 1 8 1 0 0 0 0 0
514981 03B0015029 80 20 1 25 1 2 1 0 2 3 8 1 7 1 1 0 1 0 1
539509 04B0066473 45 35 2 25 11 1 0 0 2 4 8 1 0 0 0 0 1 1
892665 03B0025643 35 10 1 38 0 1 0 0 2 4 7 1 25739-17 0 0 0 0 0 0
845133 02B0010972 15 15 1 36 11 1 0 0 2 8 10 1 0 1 0 0 0 0
235263 04B0015678 50 0 1 35 3 1 0 0 2 5 8 1 2 1 1 0 1 0 0
656830 03B0010020 7 0 3 17 0 2 1 1 3 3.5 32 1 10020-03-3 1 0 0 1 0 0
837334 04B0026423 20 25 5 30 6 1 0 1 2 4 15 1 3 0 1 0 1 1 1
925123 05B0000617 40 0 2 12 2 1 0 1 2 3 23 1 5 0 1 0 0 0 0
514220 05B0003044 65 0 1 38 11 1 1 1 2 4 16 1 02/05/3044 1 1 1 0 0 0
222863 05B0005941 40 0 1 40 0.5 1 0 0 3 6 19 1 5985-05-IV 1 1 0 0 0 0
467253 05B0006592 80 0 1 30 7 2 1 0 1 3 45 1 01/05/6591 0 1 0 0 0 0
402800 05B0008298 60 2 3 20 5 2 0 0 2 3.5 7 1 11 0 1 0 1 0 0
956767 05B0015281 55 0 5 55 1 2 0 0 2 4 45 1 15281-2 0 0 0 0 0 1
130426 05B0016117 20 0 4 16 8 2 0 0 2 3 28 1 2 0 0 1 0 0 0
422163 05B0018753 40 5 1 25 3 2 0 0 1 3 14 1 5 0 1 0 1 1 1
176953 05B0019116 10 15 1 13 2 1 0 0 2 4 24 1 19116-05-4 1 1 0 0 0 0
950544 05B0019491 35 55 3 25 0 1 0 0 2 4 12 1 6 0 1 0 1 1 1
7558 04B0001951 90 25 4 13 8 1 1 0 1 4 2 1 14 0 0 0 1 1
449437 05B0009163 20 50 3 67 7 2 1 1 2 3 16 1 9165-1 1 1 0 0 0 0
526838 05B0016298 10 5 2 5.5 4 1 0 0 2 3 4 1 1 1 0 0
696634 05B0010116 65 25 4 31 0.5 1 0 0 2 3.5 6 1 0 1 0 0 0 1
955976 05B0012689 10 30 1 50 1.5 2 0 0 2 4 14 1 0 1 0 1 0 1
961628 25 0 3 14 11 1 0 0 2 3 12 1 0 0
919476 05B0001125 45 2 3 22 11 1 0 0 2 4 6 1 8 1 1 0 1 0 0
120745 05B0011464 45 0 5 50 1 1 0 0 2 3 11 1 11464-IX 0 1 0 1 0 0
162540 05B0013338 90 4 1 35 15 1 0 0 2 4 13 1 VI 1 1 0 0 0 0
577489 06B0000570 55 0 10 25 0 2 0 0 2 4 12 1 4 1 1 0 0 0 0
875343 06B0002051 92 2 1 35 28 1 0 0 2 4 12 1 6 1 1 1 1 0 0
979196 06B0002679 50 20 3 40 0 1 0 1 2 3 4 1 3 0 1 0 1 0 0
52156 06B0003176 0 75 2 38 22 1 0 0 2 2.5 6 2 4
511570 06B0004057 30 10 2 40 15 1 0 0 2 4 9 2 6 0 0 0 1 0 1
857339 06B0007495 40 0 1 50 3 2 0 0 2 4 10 1 9
471225 06B0008833 30 5 1 21 13 2 2 1 1 2.5 6 1 03/06/8833 1 1 1 1 0 1
14631 06B0009242 30 35 6 30 0 1 0 0 2 4.5 21 1 09/06/9242 0 1 0 0 0 0
358947 06B0009586 15 0 3 40 10 1 0 0 2 5 15 1 06/06/9586 1 1 0 0 1 1

























































































































































































XII.- Datos histológicos de la enfermedad hepática:
3. Marcadores stem cells









Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 




975935 1 06/07/2006 14/07/1927 4 2 0 33 10 0 1 0 9 1 1 0 0 2 0 0 2 27 1 15 0 1 1 1 0
357860 0 13/07/2006 10/08/1945 3 0 1 22 0 2 1 0 8 1 1 0 0 0 0 1 2 35 1 35 1 1 1 0 0
645708 1 27/07/2006 24/09/1928 3 0 0 11 0 2 1 0 18 1 0 1 0 1 0 0 6 40 1 6.68 1 1 1 1 0
998236 0 15/09/2006 15/05/1933 3 2 1 33 4 1 1 0 12 1 1 0 0 1 1 1 1 15 0 1.4 1 1 1 0 0
1002951 1 02/11/2006 11/10/1933 3 1 0 25 3 2 1 0 13 1 0 0 0 0 0 0 2 20 1 14.4 1 1 1 0 0
878519 0 16/11/2006 08/04/1963 3 1 0 9 1 3 1 0 12 1 1 0 0 1 0 0 1 14 1 6.1 1 1 1 1 0
614886 1 22/11/2006 09/09/1921 3 1 1 18 2 1 1 0 8 1 1 1 1 0 0 1 1 80 1 14.7 1 1 1 0 0
98401 1 30/10/2006 10/08/1939 2 1 0 20 5 2 1 0 8 1 1 0 0 0 0 0 1 50 1 102 1 1 1 0 0
496274 1 07/12/2006 05/02/1940 3 0 1 14 0 3 1 0 12 1 1 0 0 0 0 1 1 110 1 52.3 0 1 1 0 0
1004620 0 14/12/2006 23/09/1939 2 1 0 16 5 2 1 0 8 1 1 0 0 0 0 0 3 25 1 65 0 1 1 0 0
327566 0 16/12/2006 01/09/1949 3 1 0 21 9 2 1 0 10 1 1 1 1 1 1 0 2 35 0 78 1 1 1 0 1
1006667 1 20/12/2006 19/12/1929 3 2 0 19 10 1 1 0 8 1 1 1 1 0 0 0 2 100 1 1.1 1 1 1 0 0
998962 1 22/09/2006 09/07/1937 3 1 1 28 3 2 1 0 8 1 1 0 1 1 1 1 2 15 1 28.5 0 1 1 1 0
725171 0 30/05/2006 07/01/1957 4 2 1 22 7 2 1 0 11 1 1 0 0 3 1 1 3 10 1 4 1 1 1 0 1
935312 1 20/04/2006 05/03/1945 3 1 0 15 2 3 1 0 12 1 1 1 1 1 1 0 1 30 0 19.3 1 1 0 0 1
992565 1 13/07/2006 14/07/1942 4 1 0 22 3 2 1 0 22 1 0 0 0 2 0 0 1 20 1 4.4 0 1 1 0 1
981030 0 09/03/2006 21/09/1954 3 2 0 25 12 3 1 0 8 1 1 1 1 1 1 0 4 55 0 54 1 1 1 0 0
893503 1 03/04/2006 12/01/1924 3 2 1 10 2 2 1 0 6 1 1 0 0 0 1 1 3 60 1 4 0 1 1 1 1
453356 0 14/04/2006 19/08/1944 3 2 0 12 3 2 1 0 6 0 0 0 1 0 1 0 1 19 1 257.7 1 1 1 1 1
52404 0 23/08/2006 11/08/1949 3 2 1 18 6 2 1 0 13 1 1 0 1 2 0 1 1 25 0 5.7 0 1 1 0 0
991958 1 23/06/2006 02/09/1940 3 2 1 16 6 0 1 0 6 1 1 1 1 1 0 1 4 28 1 74.6 0 1 1 0 1
335264 1 23/01/2007 21/03/1952 3 2 1 22 7 2 1 0 6 1 0 0 1 0 0 1 3 18 1 218 1 1 1 0 1
1007749 1 18/01/2007 19/12/1941 4 1 0 23 3 0 1 0 12 1 1 0 0 1 1 0 2 30 0 4.6 1 1 1 0 0
475579 0 01/02/2007 10/12/1931 4 1 0 20 6 0 1 0 6 1 1 1 1 1 1 0 1 14 0 8.9 1 1 1 1 1
904108 1 08/06/2007 29/12/1944 3 0 0 27 0 3 1 0 13 1 1 1 0 0 0 0 4 25 0 82.4 1 1 1 0 0
949224 1 21/02/2007 15/03/1935 3 2 0 13 0 2 1 0 9 1 1 0 0 0 0 0 5 75 1 1.063 0 1 1 1 1
1011998 1 14/02/2007 09/10/1932 3 0 0 11 0 2 1 0 8 1 1 0 0 1 1 0 1 35 0 4.9 1 1 1 1 1
1013060 0 01/03/2007 05/10/1949 3 1 0 18 2 2 1 0 12 1 0 0 1 0 0 0 3 85 0 1.23 1 1 1 0 0
189220 0 08/03/2007 02/11/1947 3 1 0 28 2 0 1 0 10 1 1 0 0 2 0 0 1 20 1 1.7 0 1 1 1 1
749617 0 11/03/2007 14/09/1938 2 0 0 12 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 2 50 0 14 1 1 1 0 1
1007044 0 14/03/2007 19/01/1965 3 2 1 10 5 3 1 0 3 1 1 1 1 1 1 1 4 35 1 2.8 0 1 1 0 1
139404 0 21/03/2007 11/01/1941 2 0 0 12 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 3 25 1 0.8 1 1 1 1 0
434945 0 02/05/2007 11/06/1954 3 2 1 20 5 2 1 0 10 1 1 1 1 0 0 1 1 10 0 53.5 0 1 1 0 1




















































































































































































































V.- Resultados: VI.- Datos del diagnóstico de las metástasis hepáticas: VII.- Estudio radiológico tumoral:I.- Datos de filiación del paciente: II.- Datos del cáncer colorrectal inicial: III.- Quimioterapia postcolectomía: IV.- Quimioterápicos:
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
155 
NHC 
975935 12/12/2005 16/05/2006 06/07/2006 1 11/08/2007 0 32 0 5.7 2 0 4 1 2 0 0 0
357860 19/05/2006 13/04/2006 13/07/2006 0 0 15 1 58 1 5 1 1 2 0 0 0
645708 24/07/2005 07/06/2006 27/07/2006 0 0 14 1 14.8 3 8 5 1 2 0 0 0
998236 04/08/2006 04/08/2006 15/09/2006 0 0 17 1 66.8 1 0 2 1 1 0 0 0
1002951 15/05/2005 17/09/2006 02/11/2006 1 08/01/2009 0 17 1 45.8 3 2 3 1 2 0 0 0
878519 23/07/2003 11/10/2006 16/11/2006 0 0 21 1 6.1 1 0 2 1 2 0 0 0
614886 09/08/2006 09/08/2006 22/11/2006 1 22/07/2008 1 28/08/2009 24 1 142.8 1 0 2 1 1 0 0 0
98401 21/02/2005 07/09/2006 30/10/2006 0 0 19 1 102 1 3 2 1 1 1 1 15
496274 12/11/2006 03/10/2006 07/12/2006 1 08/08/2008 1 25/10/2009 18 1 86 1 0 5 1 2 0 0 0
1004620 14/09/2004 23/10/2006 14/12/2006 0 0 21 1 24 2 2 2 1 2 2 1 15
327566 23/05/2006 06/11/2006 16/12/2006 0 0 22 1 31 3 2 2 1 2 2 2 21
1006667 13/03/2005 18/11/2006 20/12/2006 1 05/10/2007 0 23 1 1.1 2 0 3 0 2 0 0 0
998962 13/06/2006 13/06/2006 22/09/2006 1 06/05/2008 1 17/06/2008 20 1 28.5 2 0 2 1 2 0 0 0
725171 21/04/2006 21/04/2006 30/05/2006 1 05/07/2007 1 10/08/2007 23 1 6 3 0 3 1 1 0 0 0
935312 10/02/2005 27/03/2006 20/04/2006 1 07/04/2008 1 02/05/2008 25 1 19.3 1 0 1 1 2 0 0 0
992565 04/07/2004 23/05/2006 13/07/2006 0 0 14 1 3.01 1 0 2 1 2 0 0 0
981030 23/03/2004 02/02/2006 09/03/2006 0 0 29 1 68 2 2 1 1 1 0 0 0
893503 13/02/2006 13/02/2006 03/04/2006 1 29/05/2007 0 27 1 361 3 1 5 1 2 0 0 0
453356 19/05/2005 14/04/2006 14/04/2006 0 0 21 1 257.7 1 2 2 1 1 0 0 0
52404 05/06/2006 05/06/2006 23/08/2006 0 0 15 1 5.9 7 2 4 1 2 0 0 0
991958 18/05/2006 03/04/2006 23/06/2006 1 23/12/2007 0 21 1 25 7 4 4 1 2 0 0 0
335264 11/11/2006 11/11/2006 23/01/2007 1 18/07/2008 0 21 1 218 8 2 3 1 2 2 3 15
1007749 21/03/2006 15/12/2007 18/01/2007 0 0 20 1 22.8 1 2 5 0 1 0 0 0
475579 23/06/2002 28/12/2006 01/02/2007 0 0 14 1 4.2 1 3 2 1 2 2 2 12
904108 23/06/2004 10/05/2007 08/06/2007 1 24/08/2008 1 17/10/2008 12 1 23.9 2 2 2 1 2 0 0 0
949224 08/03/2005 21/12/2006 21/02/2007 0 0 11 1 2.4 15 2 5 1 1 2 8 20
1011998 11/06/2005 04/01/2007 14/02/2007 0 0 17 1 4.9 5 1 2 0 2 2 2 9
1013060 21/06/2006 06/02/2007 01/03/2007 0 0 18 1 42 4 2 2 1 0 0 0 0
189220 12/01/2006 10/01/2007 08/03/2007 0 0 14 1 4.7 3 4 3 1 1 0 0 0
749617 07/01/2006 08/02/2007 11/03/2007 0 0 17 1 58 1 1 1 1 2 2 1 10
1007044 05/12/2006 14/11/2006 14/03/2007 0 0 15 1 2.8 6 2 4 1 1 0 6 10
139404 12/12/2006 01/02/2007 21/03/2007 1 17/10/2008 1 03/11/2008 15 1 0.8 3 1 4 0 1 2 3 20
434945 28/02/2007 28/02/2007 02/05/2007 0 0 14 1 42.5 3 2 3 1 1 2 2 15



































































































































































































































































































IX.- Tratamiento local adicional:VIII.- Datos de la resección hepática:
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
156 
NHC 
975935 0 0 0 0 7 1 11/08/2007 25/05/2009 0 01/11/2007 0
357860 1 0 0 05/08/2007 1 17/09/2007 0 0 8 0 25/05/2009 1 1
645708 1 0 4 12/12/2006 0 1 0 17 0 25/05/2009 0 26/12/2006 0
998236 0 0 0 0 11 0 25/05/2009 1 1
1002951 0 0 0 0 10 1 08/01/2009 25/05/2009 0 18/05/2009 0
878519 0 0 0 0 5 0 25/05/2009 1 1
614886 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
98401 0 0 0 0 9 0 25/05/2009 1 1
496274 0 0 0 0 8 0 25/05/2009 1 1
1004620 1 0 0 25/07/2008 0 1 0 15 0 25/05/2009 0 08/11/2008 0
327566 0 0 1 0 16 0 25/05/2009 1 1
1006667 0 0 0 0 7 1 05/10/2007 25/05/2009 0 16/01/2008 0
998962 1 1 0 06/05/2008 1 02/08/2008 0 0 6 0 25/05/2009 1 0
725171 1 0 0 02/12/2008 0 0 0 11 0 25/05/2009 0 23/04/2009 0
935312 1 1 0 07/04/2008 1 07/07/2008 2 0 21 0 25/05/2009 1 0
992565 1 0 0 12/05/2008 0 0 0 7 0 25/05/2009 0 22/07/2008 0
981030 1 1 0 02/02/2006 1 03/06/2006 0 0 11 0 25/05/2009 0 17/06/2006 0
893503 1 1 1 29/05/2007 0 1 0 15 1 29/05/2007 25/05/2009 0 11/07/2007 0
453356 1 0 1 16/09/2007 0 0 0 8 0 25/05/2009 0 18/01/2008 0
52404 1 0 1 04/01/2008 0 1 1 25 0 25/05/2009 0 19/04/2008 0
991958 1 1 4 23/12/2007 0 1 0 14 1 23/12/2007 25/05/2009 0 21/03/2008 0
335264 0 0 2 1 24 1 18/07/2008 25/05/2009 0 31/08/2008 0
1007749 0 0 0 0 12 0 25/05/2009 1 1
475579 0 0 2 0 23 0 25/05/2009 1 1
904108 0 0 0 0 8 0 25/05/2009 1 1
949224 1 0 5 10/02/2008 1 19/03/2008 0 0 12 0 25/05/2009 0 12/04/2008 0
1011998 1 0 0 02/12/2008 1 08/01/2009 0 0 7 0 25/05/2009 0 01/03/2009 0
1013060 1 0 1 05/02/2009 0 0 0 10 0 25/05/2009 0 22/05/2009 0
189220 0 0 0 0 8 0 25/05/2009 1 1
749617 1 0 0 04/06/2008 0 1 0 11 0 25/05/2009 0 09/10/2008 0
1007044 1 0 0 09/08/2008 0 0 0 8 0 25/05/2009 0 13/12/2008 0
139404 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
434945 1 0 2 28/02/2009 1 22/04/2009 0 0 10 0 25/05/2009 0 05/05/2009 0














































































































































































































































X.- Datos clínicos de afectación extrahepática: XI.- Datos del seguimiento postoperatorio: 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
157 
NHC 
CD133 CD44 CD166m CD166t
975935 06B0010502 30 7 2 23 1 1 0 0 3 5 21 1 10502-06-7 0 1 1 0 0 1
357860 06B0011181 45 0 1 28 5 1 0 0 3 3.5 8 1 11181-06-4 1 1 0 1 0 0
645708 06B0011533 35 0 3 80 0 1 0 0 2 5 11 1 11533-06-1 1 1 0 0 0 0
998236 06B0013569 8 0 1 18 16 2 0 0 1 2.5 5 1 13569-06-3 0 0 1 1 0 0
1002951 06B0016163 65 17 2 50 20 1 0 0 2 4 6 1 16163-06-1 1 1 0 0 0 0
878519 06B0017022 70 0 1 18 2 2 0 0 1 3 24 1 17022-06-2 0 1 0 1 1 1
614886 06B0017465 35 0 1 60 3 1 0 0 3 3.5 20 1 17465-06-2 1 1 0 1 1 1
98401 06B0015974 25 30 1 70 11 1 1 1 2 5 11 1 15974-06-6 0 1 0 1 0 1
496274 06B0017697 90 0 1 90 0 1 0 0 2 3 9 1 17697-06-2 0 1 1 1 0 1
1004620 06B0018112 10 15 2 25 4 1 0 0 2 4 11 1 1 1 0 1 1 1
327566 06B0006856 25 40 3 20 10 1 0 0 2 4 15 1 1 1 0 1
1006667 06B0018908 60 0 1 60 15 1 0 0 2 3 60 1 18908-06-2 0 1 0 1 1 1
998962 06B0019066 0 25 1 8 8 1 0 0 2 3 1 1 19066-06-2 1 0 1 0 1 1
725171 06B0008242 45 10 2 24 8 1 0 0 2 2.5 8 1 1 1 1 1 1 1
935312 06B0005917 55 25 1 27 1 2 0 0 2 4 12 1 0 1 1 1 0 1
992565 06B0010866 60 5 1 40 0.5 1 1 1 2 2.5 34 2 1 1 0 1 0 1
981030 06B0003643 30 30 2 47 0.2 1 0 1 1 3 6 1 8 1 0 0 0 0 0
893503 06B0005015 15 3 3 55 0 1 0 0 2 3 7 2 12 1 1 1 0 0 1
453356 06B0005487 25 10 1 20 15 2 1 0 1 3 6 2 2 1 1 0 1 0 0
52404 06B0008566 40 2 7 22 15 2 1 0 2 3 4 1 6 1 0 0 0 0 1
991958 06B0009985 5 0 7 45 0 2 0 0 2 4 9 1 05/06/9985 1 1 1 1 0 1
335264 07B0000466 20 10 2 23 1 1 0 1 2 4 7 1 2 1 0 1 1 0 0
1007749 07B0000942 70 3 1 20 20 2 1 0 2 3.5 4 2 14 0 1 0 1 0 1
475579 07B0001591 10 1 1 15 0.5 2 0 0 3 3 5 1 6
904108 07B0002150 95 15 3 14 10 2 0 0 1 2.5 0.5 1 3 0 1 1 1
949224 07B0002951 35 55 8 40 0 1 0 0 2 4 20 1 03/07/2951 1 1 1 1 0 0
1011998 07B0002479 0 30 9 40 0 1 0 0 2 2.5 8 1 01/07/2479 0 1 1 1 0 0
1013060 07B0003274 1 80 1 25 50 2 1 0 2 2.5 4 1 06/07/3274 1 1 1 1 0 0
189220 07B0003721 15 60 3 20 6 2 0 0 2 3.5 25 2 04/07/3721 1 1 1 1 0 0
749617 07B0003957 60 0 1 65 1 2 0 0 3 4 6 1 20/07/3957 1 1 0 1 1 1
1007044 07B0004060 60 3 6 23 8 2 0 0 3 4 18 1 07/07/4060 1 0 0
139404 07B0004465 15 2 1 20 3 2 0 0 1 2.5 10 1 01/07/4465 1 1 0 1 0 0
434945 07B0006651 20 0 2 6 10 1 0 0 2 4 27 1 10/07/6651 1 1 1 0
































































































































































































XII.- Datos histológicos de la enfermedad hepática: XIII.- Datos del análisis immunohistoquímico:
3. Marcadores stem cells
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 




590597 1 02/05/2007 17/05/1939 2 0 0 10 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 25 0 23 1 1 1 0 1
867508 0 02/05/2007 23/04/1956 3 1 0 18 6 3 1 0 6 1 0 1 1 0 0 0 4 15 0 42 1 1 1 0 1
916550 0 15/07/2007 07/10/1930 3 2 0 14 6 2 1 0 9 1 1 1 1 0 0 0 4 95 0 58 0 1 1 1 1
1000720 0 02/02/2007 12/11/1927 3 1 0 18 5 2 1 0 8 1 0 1 1 1 1 0 1 85 0 22 1 1 1 0 1
854497 1 02/01/2007 16/06/1948 3 0 0 17 0 2 1 0 8 0 1 1 0 0 0 0 1 25 0 25.3 1 1 1 0 1
124605 0 10/02/2007 03/04/1952 2 1 0 15 4 1 1 0 6 0 1 1 0 0 0 0 2 35 0 32 1 1 1 0 1
1026317 1 23/10/2007 01/08/1952 3 1 1 17 3 3 1 0 12 1 1 1 0 1 0 1 4 55 0 92 0 1 1 0 0
1035294 1 12/07/2007 24/11/1936 3 1 1 14 4 0 1 0 6 1 0 1 1 1 1 1 1 110 0 78 0 1 1 0 1
336645 1 08/11/2007 19/10/1936 4 2 0 14 0 0 1 0 12 1 1 1 1 1 0 0 2 75 0 3.6 1 1 1 0 1
1004629 0 04/12/2007 24/03/1950 4 1 0 5 2 2 1 0 12 1 1 0 0 2 0 0 1 20 0 55.9 0 1 1 1 0
1034683 1 13/12/2007 19/05/1943 3 2 1 18 4 2 1 0 8 0 1 1 1 1 1 1 1 70 0 39.9 1 1 1 0 1
554869 1 09/02/2007 08/03/1934 3 2 0 23 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 65 0 55.7 0 1 1 0 0
139901 0 09/12/2007 04/01/1946 3 2 0 28 11 2 1 0 10 0 1 1 1 2 1 0 4 35 1 45 1 1 1 0 1
251018 0 07/01/2008 13/03/1937 3 2 1 11 4 0 1 0 12 0 1 1 1 0 1 1 3 9 1 22 1 1 1 1 1
251222 0 14/01/2008 15/02/1940 4 0 0 22 0 2 1 0 6 1 1 1 0 0 0 0 1 45 0 56 1 1 1 1 1
57059 1 21/01/2008 11/06/1954 3 0 0 18 0 3 1 0 6 1 1 1 0 0 0 0 3 20 0 62 1 1 1 0 1
475103 0 23/05/2008 13/01/1933 3 1 0 17 1 0 1 0 12 1 1 1 0 1 1 0 4 8.5 1 1.6 1 1 0 0 0
696634 1 19/05/2008 06/07/1947 3 1 0 27 7 3 1 0 5 1 1 0 0 1 1 0 5 31 1 20.6 0 1 1 1 1
638036 0 12/05/2008 10/04/1927 4 2 0 17 10 2 1 0 8 1 1 1 0 1 1 0 1 20 0 22.9 0 1 1 0 1
367031 1 16/05/2008 04/04/1958 3 1 1 19 3 0 1 0 8 0 1 1 1 0 1 1 6 12 0 61 1 1 1 1 1
1006559 0 01/05/2008 14/11/1923 3 1 0 24 6 2 1 0 10 1 1 1 1 0 1 0 1 35 0 7.4 1 1 1 0 1
1047039 1 17/04/2008 09/12/1943 3 0 0 22 0 2 1 0 12 1 1 1 0 0 0 0 2 80 0 35.6 1 1 0 0 1
102444 0 10/05/2008 26/09/1938 2 1 0 21 4 2 1 0 6 1 1 1 0 0 0 0 1 30 0 23 1 1 1 0 1
418607 0 31/03/2008 05/02/1941 4 1 1 7 3 3 1 0 6 1 1 0 1 1 1 1 2 7 0 2.9 1 1 1 1 1
1041661 1 04/02/2008 09/04/1956 4 2 0 11 1 2 1 0 4 1 1 1 0 1 1 0 1 30 0 8.4 0 1 1 0 1




















































































































































































































V.- Resultados: VI.- Datos del diagnóstico de las metástasis hepáticas: VII.- Estudio radiológico tumoral:I.- Datos de filiación del paciente: II.- Datos del cáncer colorrectal inicial: III.- Quimioterapia postcolectomía: IV.- Quimioterápicos:
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
159 
NHC 
590597 17/03/2006 12/04/2007 02/05/2007 0 0 12 1 56 2 1 1 1 2 2 3 14
867508 23/05/2006 09/04/2007 02/05/2007 0 0 17 1 78 5 1 3 1 1 2 2 7
916550 21/10/2004 11/05/2007 15/07/2007 0 0 21 1 1.9 4 2 2 1 1 0 0 0
1000720 05/05/2005 30/12/2006 02/02/2007 0 0 14 1 45 1 2 2 1 1 0 0 0
854497 09/04/2006 29/11/2006 02/01/2007 0 0 17 1 78 1 1 1 1 1 0 0 0
124605 19/03/2006 03/01/2007 10/02/2007 0 0 16 1 125 2 1 4 1 1 2 3 9
1026317 03/06/2007 03/06/2007 23/10/2007 0 0 16 1 89 3 2 3 1 1 0 0 0
1035294 23/04/2007 21/03/2007 12/07/2007 0 0 14 1 98 1 3 1 1 2 2 2 16
336645 17/03/2006 15/10/2007 08/11/2007 0 0 17 1 3.6 4 0 2 1 1 2 2 21
1004629 08/03/2007 09/10/2007 04/12/2007 0 0 18 1 28 1 1 1 1 2 0 0 0
1034683 23/08/2007 23/08/2007 13/12/2007 0 0 14 1 78 1 1 4 0 2 0 0 0
554869 13/01/2005 27/11/2006 09/02/2007 1 09/09/2007 0 8 1 58.6 3 1 2 1 1 2 1 15
139901 17/02/2007 13/11/2007 09/12/2007 0 0 21 1 69 5 3 4 1 2 2 1 12
251018 23/09/2007 23/09/2007 07/01/2008 1 03/02/2009 1 09/03/2009 21 1 2.2 3 1 2 0 1 0 0 0
251222 24/04/2006 04/12/2007 14/01/2008 1 02/02/2009 0 25/03/2009 17 1 86 1 2 1 1 2 2 1 14
57059 18/04/2007 24/12/2007 21/01/2008 0 0 14 1 117 2 2 3 1 2 2 1 23
475103 24/09/2007 19/04/2008 23/05/2008 1 02/04/2009 0 9 1 1.6 1 4 3 1 2 0 0 0
696634 02/06/2007 14/03/2008 19/05/2008 1 23/04/2009 1 11/05/2009 12 1 20.6 1 3 5 1 2 0 0 0
638036 23/07/2007 02/03/2008 12/05/2008 1 19/12/2008 0 11 1 25 1 3 1 1 1 0 0 0
367031 04/05/2008 01/03/2008 16/05/2008 0 0 18 1 6.1 4 1 5 1 2 0 0 0
1006559 06/12/2007 21/04/2008 01/05/2008 0 0 18 1 1.4 1 1 1 1 1 0 0 0
1047039 09/09/2004 27/03/2008 17/04/2008 0 0 17 1 35.6 1 2 4 1 2 2 2 4
102444 09/02/2007 21/04/2008 10/05/2008 0 0 12 1 56 1 1 1 1 1 0 0 0
418607 19/02/2008 11/01/2008 31/03/2008 0 0 11 1 2.9 1 1 3 0 1 0 0 0
1041661 18/08/2007 14/12/2007 04/02/2008 0 0 19 1 3.4 1 2 2 1 1 0 1 30



































































































































































































































































































IX.- Tratamiento local adicional:VIII.- Datos de la resección hepática:
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
160 
NHC 
590597 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
867508 0 0 0 0 8 0 25/05/2009 1 1
916550 0 0 0 0 6 0 25/05/2009 1 1
1000720 1 0 1 14/10/2008 0 0 0 7 0 25/05/2009 0 03/03/2009 0
854497 1 0 0 02/11/2008 1 10/12/2008 0 0 6 0 25/05/2009 1 0
124605 0 0 0 0 9 0 25/05/2009 1 1
1026317 0 0 0 0 12 0 25/05/2009 1 1
1035294 1 0 0 03/08/2008 1 13/09/2008 0 0 7 0 25/05/2009 1 0
336645 1 0 0 15/12/2008 1 29/01/2009 1 0 19 0 25/05/2009 1 1
1004629 0 0 0 8 0 25/05/2009 1 1
1034683 0 0 0 9 0 25/05/2009 1 1
554869 1 1 0 09/09/2007 0 1 0 11 1 09/09/2007 25/05/2009 0 21/09/2007 0
139901 1 0 0 08/10/2008 1 23/11/2008 1 0 18 0 25/05/2009 0 12/12/2008 0
251018 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
251222 1 1 0 02/02/2009 1 01/05/2009 0 0 6 0 25/05/2009 1 1
57059 0 0 0 0 7 0 25/05/2009 1 1
475103 0 0 0 0 8 1 02/04/2009 25/05/2009 1 0
696634 0 0 1 0 17 0 25/05/2009 1 1
638036 0 0 0 0 6 1 19/12/2008 25/05/2009 0 21/01/2009 0
367031 0 0 1 0 14 0 25/05/2009 1 1
1006559 0 0 0 0 6 0 25/05/2009 1 1
1047039 0 0 0 0 11 0 25/05/2009 1 1
102444 0 0 0 0 5 0 25/05/2009 1 1
418607 1 0 0 12/11/2008 1 08/12/2008 0 0 13 0 25/05/2009 1 1
1041661 1 0 4 19/04/2009 0 0 0 9 0 25/05/2009 0 24/05/2009 0














































































































































































































































X.- Datos clínicos de afectación extrahepática: XI.- Datos del seguimiento postoperatorio: 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
161 
NHC 
CD133 CD44 CD166m CD166t
590597 10737-07 35 0 3 40 0.5 1 1 2 2 3 6 1 10737-07-2 1 1 0 1 1 1
867508 07B0011122 100 20 5 11 11 2 0 0 2 4 8 1 11122-07-1 1 0 0 1 1
916550 07B0011221 30 0 1 30 15 2 0 0 1 2.5 4 1 11221-07-3 1 1 1 1 1 1
1000720 07B0011739 80 2 1 70 0 1 0 0 1 2.5 12 1 11739-07-2 1 1 1 1
854497 07B0011821 10 5 1 18 65 1 0 0 2 2 12 1 11821-07-4 0 1 1 1
124605 07B0013924 60 60 2 37 12 2 0 0 2 4 17 1 13924-06-1 0 0
1026317 07B0016296 100 18 3 9 6 2 0 0 2 3.5 11 1 0 0
1035294 07B0017143 65 0 1 30 12 1 0 0 2 4 35 1 17143-08-4
336645 07B0017199 10 0 1 25 10 1 0 0 2 3.5 20 1 17199-07-3 1 1 0 1
1004629 07B0018233 20 15 2 25 3 1 0 0 2 3 34 1 18233-07-11 1 1 1 1 1 1
1034683 07B0019249 60 0 1 96 17 2 0 0 1 2.5 4 1 19249-07-5 1 0 1 0 0 0
554869 07B0015300 0 0 1 70 0 1 0 0 2 2 11 2 03/07/2230 0 1 1
139901 07B0018373 85 2 5 35 2 1 0 1 1 3 1 1 18373-07-6 0
251018 08B0005569 15 5 3 23 2 2 0 0 1 4 8 1 07/08/5569 0 1 0 1 1 1
251222 08B0002928 35 0 1 40 4 2 0 0 2 4 41 1 02/08/2928 1 1 1 0 0 0
57059 08B0008106 10 0 2 15 40 1 0 0 2 3 10 1 02/08/8106 1 1 0 1 1 1
475103 08B0001425 60 0 1 25 10 2 0 0 1 2.25 4 1 1425-08-27 0 1 0 0 0
696634 08B0002133 25 5 1 40 0 1 0 1 1 3 24 1 07/08/2133 1 1 0 1 1 1
638036 08B0010042 20 3 1 30 23 2 1 0 3 3 16 1 1 0 1 0 0 0 0
367031 08B0008601 60 0 4 20 0 2 0 0 2 2 8 1
1006559 08B0005774 30 0 1 30 0 2 0 0 1 3.5 5 1 02/08/5774 1 0 0 0 0
1047039 08B0006423 25 0 2 70 0 2 0 0 2 4 8 1 03/08/6423 1 1 0 0 1 0
102444 08B0001813 40 0 1 33 1 2 0 0 2 3.5 10 1 1813-08-4 1 1 1 1 0 1
418607 08B0005154 15 0 1 14 0.5 1 0 1 2 2.7 7 1 07/08/5154 1 1 1 0 0 0
1041661 08B0001515 60 0 1 20 25 2 1 0 2 3 4 1 1515-08-2 1 1 0 1 1 1

























































































































































































XII.- Datos histológicos de la enfermedad hepática: XIII.- Datos del análisis immunohistoquímico:














Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
162
III.2.2.3.- Programa estadístico 
 
 Todos los resultados han sido registrados en una ficha personal e introducidos en una base de 
datos creada con el programa estadístico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versión 
15.0 para Windows XP®∗. 
 
III.2.2.4.- Estudio Estadístico 
 
 Los resultados han sido analizados estadísticamente con el fin de estudiar la significación 
de todos y cada uno de los datos obtenidos y sentar conclusiones con un alto grado de fiabilidad. 
Asimismo, durante el proceso de recogida de datos, se ha empleado una cuidadosa técnica 
metodológica para reducir al mínimo los posibles errores, que pueden influir alterando el grado 
de confianza de los resultados. 
  
Una vez introducidos los parámetros en la base de datos, los resultados se analizan de tal 
forma que, primeramente se constituya el estudio estadístico descriptivo y posteriormente como 
variables independientes, para obtener así, el estudio estadístico inferencial, utilizando el 
correspondiente test de correlación según la naturaleza, tanto cualitativa como cuantitativa, de 
cada variable331. 
 
 Hemos asumido un nivel de significanción α del 0.05, debido a que es el que mejor se 
adapta a las pruebas de contraste de hipótesis de la estadística inferencial en las Ciencias 
Biomédicas332-334 porque conjuga los riesgos antagónicos alfa y beta. 
 
Consideramos que los valores de probabilidad “p”, para pruebas de dos colas, como 
estadísticamente significativos según un  pvalor p<0.05331-339.  
 
Hemos calculado el tamaño muestral necesario para probar nuestras hipótesis de trabajo, 
admitiendo un riesgo α del 0.05 y un riesgo β del 0.10, tanto para los test de comparación de 
medias como de proporciones, rebasando nuestra casuística el número requerido331-339. 
 
La redacción y confección de la presente tesis se ha realizado siguiendo las 
recomendaciones del Consejo de Editores de Biología331. 
                                                 
∗Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versión 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc©. Headquarters, 
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792. 
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III.2.2.4.1.- Estadística Descriptiva: Síntesis de datos y Presentación de los mismos331-339 
 
 Dentro de la estadística básica hemos procedido en primer lugar a la descripción de las 
variables, separando las cuantitativas de las cualitativas.  
 
Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripción de todas mediante 
la utilización de la media aritmética, la desviación típica, el error estándar, el valor mínimo y el 
máximo, y el tamaño, valorando, así mismo, la distribución de dicha variable con respecto a la 
normal mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov. En cuanto a las variables cualitativas han 
sido sometidas a un análisis de frecuencias que muestra la frecuencia absoluta y el porcentaje 
correspondiente. 
 
 En segundo lugar, hemos procedido a la realización de un estudio de regresión simple, 
para comprobar la correlación existente entre dos variables cuantitativas, mediante el cálculo de 
la ecuación de la recta de regresión y el valor del coeficiente de correlación lineal "r".  
 
III.2.2.4.1.1.- Variables cuantitativas 
 
        Para los valores cuantitativos, hemos calculado las mediadas de tendencia central 
(media [X] y mediana) y las medidas de dispersión (desviación típica, desviación estándar [de] y 
varianza). Hemos estudiado de igual modo, los valores máximos y mínimos, rango, número de 
valores y coeficiente de variación. 
 
  Los resultados obtenidos se expresarán habitualmente con un intervalo de confianza del 
95% para el valor de la media. 
 
III.2.2.4.1.2.- Variables cualitativas 
 
 Para las variables cualitativas, expresaremos sus valores absolutos de frecuencias, así como sus 
porcentajes. 
 
 Una vez obtenidos los datos es preciso mostrarlos de una forma ordenada y comprensible. 
La forma mas sencilla es colocarlos en una tabla, donde se muestran las variables, las categorías de 
cada variable y el número de eventos de cada categoría.  
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III.2.2.4.2.- Estadística Inferencial: Test de Contraste de Hipótesis331-339 
  
 En cuanto a la estadística inferencial, para la comparación entre variables cuantitativas 
con una distribución normal, hemos usado, dependiendo de si la comparación era de dos o más 
medias, el Test t de Student-Fisher y análisis de la varianza (ANOVA) respectivamente, y en 
aquellas con distribución no normal las pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis 
respectivamente, como pruebas no paramétricas.  
 
Respecto a las variables cualitativas, las comparaciones han sido establecidas mediante la 
utilización del Test de Chi cuadrado. 
 
III.2.2.4.2.1.- Técnicas Univariantes 
 
 
III.2.2.4.2.1.1.- Variables cuantitativas 
 
 
III.2.2.4.2.1.1.1.- Test paramétricos (Distribución Normal)∗ 
        
a) Test t de Student-Fisher para muestras independientes (no apareadas):  
Comparación de 2 medias∗∗ 
 
b) Análisis de la varianza (ANOVA):  
Comparación de más de 2 medias (Test Fisher y Scheffe) 
 
 
III.2.2.4.2.1.1.2.- Test no paramétricos (Distribución No Normal): 
 
a) Test U de Mann-Whitney 
b) Test de Kruskall-Wallis 
 
                                                 
∗Teóricamente, debemos utilizar este tipo de test cuando nuestras series o subgrupos tengan un tamaño muestral de n>30, y se ajusten 
de este modo, a una distribución Gaussiana. 
∗∗Aplicaremos un test de una o dos colas, admitiendo que para n>30, las medias de las muestras de n individuos están distribuidas 
normalmente alrededor de la verdadera media poblacional y el test “t” es riguroso para grandes muestras, permitiendo cierta elasticidad 
y pudiéndose aplicar en la mayoría de los casos, aunque la conformación a una curva normal sea sólo aproximada239-245. 
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III.2.2.4.2.1.2.- Variables cualitativas∗ 
 
a) Test Chi-cuadrado 
b) F de Fisher 
c) Tablas de contingencia  (análisis de correspondencias) 
 
      
III.2.2.4.2.2.- Técnicas Multivariantes (Detección de Factores de Confusión) 
 
a) Regresión de Cox (Comparación de Supervivencias) 
b) Regresión Logística (Respuestas Binomiales) 
 
 
Presentaremos los resultados de los factores pronósticos de supervivencia 
estadísticamente significativos (según el análisis multivariante), seleccionados con la razón de 




Finalmente, hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre el estudio estadístico.  
 
Primero, debido a que en ocasiones los intervalos en variables cuantitativas agrupaban 
muy poca cantidad de casos, determinadas variables han sido transformadas en variables 
cualitativas, siguiendo a Kirby331-332, formando intervalos y, por tanto, para favorecer la 
comparación con otras variables mediante el test de Chi cuadrado.  
 
 Segundo, queremos señalar que es muy importante tener en consideración una 
puntualización estadística, dado que, como se puede apreciar en la relación de pacientes 
incluidos en el estudio, todos los datos de las historias no siempre estaban completos, por lo que 
lógicamente algunos de los aspectos analizados no se han estudiado sobre la totalidad, sino sólo 
sobre aquellos en los que constaba. 
 
                                                 
∗Con tamaños de muestreo pequeños n<200, aplicaremos una corrección de continuidad (Corrección de Yates)332. 
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III.2.2.4.3.- Curvas de Supervivencia o de Kaplan-Meier340 
 
Cuando se analiza el efecto de un tratamiento o padecimiento en relación con el tiempo, 
generalmente se tienen diseños de antes/después, o de algunos puntos en el tiempo (1, 3 y 5 años 
después)340-342.  
 
Diversos análisis requieren que los puntos en el tiempo tengan mayor precisión para 
contestar preguntas, como: ¿qué proporción de pacientes que tuvieron algún tipo de hepatectomía 
no ha tenido recidiva tumoral a los seis meses?, ¿después de cuánto tiempo el 90% de los pacientes 
siguen vivos?, etc. Estas preguntas pueden contestarse con los análisis de supervivencia.  
 
El análisis de Kaplan-Meier340 es uno de los métodos de análisis de supervivencia más 
utilizados, donde se presentan proporciones de pacientes que permanecen enfermos (sobreviven) 
durante un tiempo determinado.  
 
 El vocablo supervivencia puede ser engañoso. En estadística se refiere al hecho de que un 
paciente sigue en la situación inicial al tratamiento. En algunos casos la verdadera supervivencia 
coincide con la estadística, como en el estudio del tratamiento contra el cáncer en general y contra 
las metástasis hepáticas de origen colorrectal en particular340-342.  
 
 El primer supuesto del análisis de Kaplan-Meier es que las probabilidades de supervivencia 
deben ser las mismas para los pacientes seleccionados al principio del estudio que para los 
reclutados al final340-342. 
 
El segundo supuesto del análisis de Kaplan-Meier es que los sujetos “censurados”∗ siguen 
teniendo la misma probabilidad de supervivencia que los que siguen en el estudio340-342. Este 
supuesto no afecta a ninguno de los pacientes recogidos en nuestro estudio. 
 
  
                                                 
∗Si un paciente del estudio decide retirarse y acude a otro centro, sabremos que ha sobrevivido, al menos hasta ese momento; sin 
embargo, habremos perdido la información posterior. Entonces debe hacerse una corrección para que el abandono del protocolo no se 
registre como “muerte”, dado que no sabemos si el paciente sigue o no en la situación inicial (sobreviviendo). Debe haber “censura” 
siempre que la falta de datos posteriores a un determinado punto en el tiempo se deba a factores distintos al tratamiento. 
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El tercer y último supuesto del análisis de Kaplan-Meier es que los eventos (muerte o 
censura) suceden al final del intervalo. Por ello, es importante usar los intervalos más cortos (la 
mayor cantidad de filas) para el análisis numérico y las curvas. Los intervalos largos producen 
sesgos hacia supervivencias más grandes340-342.  
 
Este no es el único método para analizar datos de supervivencia. El grupo de Pilote et al343 
describió un método de “sujetos anidados”, que es mejor que el de Kaplan-Meier cuando los 
eventos de muerte son infrecuentes. Es importante revisar que los tres supuestos mencionados se 
cumplan.  
 
Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier son instrumentos muy útiles para el análisis 
del comportamiento temporal del tratamiento en estudio. Una vez que se tiene la tabla de vida con 
los intervalos más pequeños, es fácil obtener la curva mediante los valores de la columna intervalo 
para el eje de las x, y los valores de supervivencia para el eje de las y 340-342. 
 
Es posible calcular el significado estadístico de la supervivencia y el método más común es 
el de logaritmo/rango. Con este método pueden observarse las diferencias entre la supervivencia 
de un tratamiento con respecto a un valor fijo, o entre dos o más tratamientos en un determinado 
periodo. La fórmula para calcularlo es muy compleja e implica álgebra matricial; no obstante, casi 
todos los paquetes estadísticos (incluido el que manejamos en la presente Tesis Doctoral, 
Statistical Package for the Social Sciences®-SPSS® versión 15.0 para Windows XP®∗) incluyen esta 
función. 
                                                 
∗Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versión 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc©. Headquarters, 
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792. 
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III.2.3.- METODOLOGÍA INFORMÁTICA 
 
III.2.3.1.- Hardware 





 La transcripción del presente trabajo se ha realizado mediante el programa de 




 El trabajo estadístico ha sido realizado con el programa estadístico Statistical Package for 
the Social Sciences® (SPSS®) versión 15.0 para Windows XP®∗. 
 
III.2.3.2.3.- Gráficos 
 Para su confección se ha utilizado el programa de representación gráfica y estadístico 
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versión 15.0 para Windows XP®∗ y la base de 
datos Microsoft Office Excel 2003® y Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® 




                                                 
∗Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versión 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc©. Headquarters, 
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 



















Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
170
IV.1.- ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
 
IV.1.1.- Factores pronósticos preoperatorios. Factores dependientes del 
paciente y del tumor primario CCR. 
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TAC torácico  (n=100)
TAC abdominal (n=100)
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Meses desde hepatectomía/diagnóstico MH (recidiva hepática)
Rehepatectomía (n=100)
Días desde consulta de cirugía/programación quirúrgica
No 
Selectivo 
Tipo de tratamiento local  (n=100)






CEA preoperatorio (ng./ml.) (n=100)
Nº segmentos resecados (incluyendo los parciales)
Unidades de transfusión de sangre
Tipo de resección (n=100)
Oclusión vascular (n=100)





ECO intraoperatoria (ECOI) (n=100)
Láser 
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IV.1.4.- Factores pronósticos postperatorios. Factores dependientes de la 
afectación extrahepática.  
 


















Resección de metástasis extrahepáticas/recidiva sistémica














IV.1.5.- Factores pronósticos postperatorios. Factores dependientes del 
seguimiento postoperatorio. 
 





























Factores dependientes del seguimiento postoperatorio
Morbilidad ingreso postoperatorio
Mortalidad ingreso postoperatorio
Supervivencia Libre de Enfermedad
Supervivencia
Recidiva hepática no operada
Reintervención ingreso postoperatorio
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IV.1.6.- Factores pronósticos postperatorios. Factores dependientes del 
análisis histológico e inmunohistoquímicos. 
 



























































































Margen de RH (mm.) (n=100)
Máximo tamaño MH (mm.) (n=100)
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IV.2.- CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER 
(SUPERVIVENCIA E INTERVALO LIBRE DE ENFERMADAD EN NUESTRA SERIE) 
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92% 48% 30% 34,79±4,04
85% 42% 24% 20,86±1,17Supervivencia libre enfermedad tras la hepatectomía 
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IV.3.- ANÁLISIS UNIVARIANTE 
(SUPERVIVENCIA POR FACTORES EN NUESTRA SERIE) 
 
IV.3.1.- Análisis Univariante. Factores pronósticos preoperatorios. Factores dependientes del paciente y del tumor 









p SLE 1 año, % SLE 3 años, % SLE 5 años, % p
52 (52%) 90% 51% 36% 88% 30% 7%
48 (48%) 94% 44% 24% 79% 23% 6%
57 (57%) 95% 52% 34% 86% 25% 10%
43 (43%) 88% 41% 23% 81% 31% 0%
74 (74%) 91% 39% 31% 85% 24% 9%
26 (26%) 96% 74% 29% 81% 35%
9 (9%) 100% 57% 100% 46%
91 (91%) 91% 47% 29% 82% 25% 6%
23 (23%) 96% 58% 39% 87% 23%
77 (77%) 91% 45% 28% 83% 29% 8%
4 (4%) 100% 75% 100% 50%
96 (96%) 92% 46% 29% 83% 26% 6%
15 (15,6%) 87% 40% 29% 87% 21% 11%

































Si (Respuesta completa/Respuesta parcial) 
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IV.3.2.- Análisis Univariante. Factores pronósticos pre y postoperatorios. Factores dependientes de las metástasis 










p SLE 1 año, % SLE 3 años, % SLE 5 años, % p
63 (63%) 94% 55% 30% 84% 33% 8%
37 (37%) 89% 34% 34% 84% 17% 6%
26 (26%) 92% 35% 35% 77% 20%
74 (74%) 92% 53% 29% 86% 30% 7%
36 (36%) 83% 28% 28% 72% 13% 4%
64 (64%) 97% 59% 31% 91% 35% 8%
62 (62%) 90% 45% 28% 84% 23% 9%
23 (23%) 91% 44% 34% 78% 25%
15 (15%) 100% 67% 34% 93% 50% 0%
56 (56%) 93% 72% 58% 88% 45% 19%
44 (44%) 91% 24% 8% 80% 7% 0%
93 (93%) 92% 47% 29% 84% 29% 8%
7 (7%) 86% 55% 86% 0%
66 (66%) 95% 60% 36% 89% 35% 11%


























Factores dependientes de las MH
Sincronicidad (n=100)
CEA al diagnóstico (ng./ml.)
Concomitancia con las MH
No 
Si






 Si (Complicaciones Mayores/Complicaciones Menores) 
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p SLE 1 año, % SLE 3 años, % SLE 5 años, % p
58 (58%) 95% 50% 35% 91% 48% 21%
42 (42%) 88% 45% 26% 74% 7% 0%
20 (47,6%) 75% 17% 60% 10%
22 (52,4%) 100% 75% 54% 86% 5% 0%
16 (16%) 50% 0%
51 (51%) 100% 28% 100%
33 (33%) 100% 85% 60% 100% 67% 17%
49 (49%) 92% 45% 36% 79% 23% 6%
51 (51%) 92% 50% 19% 90% 31% 7%
51 (51%) 90% 35% 29% 75% 24% 7%
49 (49%) 94% 61% 32% 94% 30% 12%
11 (11%) 91% 39% 39% 73% 24% 0%













Factores dependientes de la RH
Anatómica 
Nº segmentos resecados (incluyendo los parciales)
Tipo de resección (n=100)
No Anatómica 
Menor ( < 3 segmentos)










CEA preoperatorio (ng./ml.) (n=100)
< 20 ng/ml
TPMH [Meses desde hepatectomía/diagnóstico MH (recidiva hepática)]
> 24 meses
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p SLE 1 año, % SLE 3 años, % SLE 5 años, % p
83 (83%) 92% 54% 36% 83% 29% 8%
17 (17%) 94% 20% 88% 19%
37 (37%) 95% 51% 22% 89% 29%
63 (63%) 90% 46% 32% 81% 27% 7%
63 (63%) 89% 43% 31% 81% 22% 4%
37 (37%) 97% 56% 28% 89% 35% 12%
20 (20%) 85% 28% 70% 22%
80 (80%) 94% 53% 38% 88% 28% 9%
57 (57%) 93% 40% 22% 81% 21% 6%
43 (43%) 91% 62% 46% 88% 36% 9%
84 (83%) 94% 49% 28% 84% 27% 7%
16 (16%) 81% 37% 37% 81% 22%
83 (83%) 94% 52% 32% 88% 28% 7%
17 (17%) 82% 25% 65% 24%
91 (91%) 93% 50% 32% 85% 29% 7%
9 (9%) 78% 60% 78% 11%
19 (19%) 95% 42% 84% 30%
81 (81%) 91% 48% 32% 84% 27% 7%
46 (46%) 96% 47% 25% 87% 33% 0%
54 (54%) 89% 48% 34% 81% 23% 9%
92 (92%) 92% 49% 31% 85% 26% 6%



























Máximo tamaño MH (mm.) (n=100)
<25 mm 
≥25 mm 
Margen de RH (mm.) (n=100)
<10 mm 
≥10 mm
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p SLE 1 año, % SLE 3 años, % SLE 5 años, % p
34 (39,08%) 94% 58% 35% 82% 37% 11%
53 (60,92%) 91% 33% 26% 83% 11% 0%
15 (16,67%) 73% 52% 17% 67% 46% 0%
75 (83,33%) 96% 42% 34% 87% 19% 9%
64 (70,33%) 91% 47% 30% 81% 28% 7%
27 (29,67%) 96% 34% 89% 12%
39 (43,82%) 82% 35% 20% 77% 20% 4%
50 (56,18%) 98% 50% 35% 88% 27% 6%
61 (70,93%) 89% 44% 32% 82% 22% 5%
25 (29,07%) 96% 59% 20% 84% 37% 16%
46 (53,49%) 85% 41% 30% 78% 22% 6%
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IV.4.- ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
 





FACTORES PRONÓSTICOS Valor OR IC del 95% p
Rehepatectomía No realizada 9,527 2,695-33,675 0,001
Edad >65 años 2,4 1,133-5,081 0,022
Microsatelitosis Sí 5,318 1,704-16,600 0,004
                                                 
∗La ausencia de rehepatectomía ha sido factor de mal pronóstico significativo sobre la supervivencia de los pacientes que han presentado una recidiva hepática tras la primera hepatectomía.  
La edad y la microsatelitosis, han sido factores de mal pronóstico significativos sobre la supervivencia libre de enfermedad de todos los pacientes (recurrencia hepática o/y extrahepática). 
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IV.5.- ESTADÍSTICA INFERENCIAL 
 
 
TIPO LOCALIZACIÓN (colon/recto) vs  TAMAÑO MH (>25/50 mm.) 
TIPO LOCALIZACIÓN (colon/recto) vs Nº MH (>3 MH)
TIPO LOCALIZACIÓN (colon/recto) vs MARGEN (>1/2/10 mm.)
TIPO LOCALIZACIÓN (colon/recto) vs Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
TIPO LOCALIZACIÓN (colon/recto) vs SINCRONICIDAD
CLASIFICACIÓN TNM (T2/T3-T4) vs  TAMAÑO MH (>25/50 mm.)
CLASIFICACIÓN TNM (T2/T3-T4) vs  Nº MH (>3 MH) 
CLASIFICACIÓN TNM (T2/T3-T4) vs  MARGEN (>1/2/10 mm.)
CLASIFICACIÓN TNM (T2/T3-T4) vs Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
CLASIFICACIÓN TNM (T2/T3-T4) vs SINCRONICIDAD
CLASIFICACIÓN TNM (N0/N1-2) vs  TAMAÑO MH (>25/50 mm.) 
CLASIFICACIÓN TNM (N0/N1-2) vs  Nº MH (>3 MH) 
CLASIFICACIÓN TNM (N0/N1-2) vs  MARGEN (>1/2/10 mm.)
CLASIFICACIÓN TNM (N0/N1-2) vs  Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
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CEA DIAGNOSTICO (>5/>20 ng./ml.) vs TAMAÑO MH (>25/50 mm.)
CEA DIAGNOSTICO (>5/>20 ng./ml.) vs Nº MH (>3 MH)
CEA DIAGNOSTICO (>5/>20 ng./ml.) vs MARGEN (> 1/2/10 mm.)
CEA DIAGNOSTICO (>5/>20 ng./ml.) vs SINCRONICIDAD
CEA DIAGNOSTICO (>5/>20 ng./ml.) vs Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
CEA PREOPERATORIO (>5) vs TAMAÑO MH (>25/50 mm.) 0,049 0,034
CEA PREOPERATORIO (>20 ng/ml.) vs TAMAÑO MH (>25/50 mm.)
CEA PREOPERATORIO (>5/>20 ng/ml.) vs Nº MH (>3 MH)
CEA PREOPERATORIO (>5/>20 ng/ml.) vs MARGEN (> 1/2/10 mm.)
CEA PREOPERATORIO (>5/>20 ng/ml.) vs SINCRONICIDAD
CEA PREOPERATORIO (>5/>20 ng/ml.) vs Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
MORBILIDAD POSTOPERATORIA vs Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
MORBILIDAD POSTOPERATORIA vs  CCHH (>2)
MORBILIDAD POSTOPERATORIA vs  ESTANCIA MEDIA
ESTANCIA MEDIA vs  Nº SEGMENTOS RESECADOS (≥3)
ESTANCIA MEDIA vs  CCHH (>2)
NECROSIS (%) vs QT NEOADYUVANTE (si/no)
ESTEATOSIS (%) vs QT NEOADYUVANTE (si/no)
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs TAMAÑO MH (>25  mm.)
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs TAMAÑO MH (>50  mm.)
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs Nº MH (>3 MH) 
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs MARGEN (> 1/2/10 mm.) 
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs Nº mitosis/mm.2 (>10/15)
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs  GRADO NUCLEAR (>3)
CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo) vs  TIPO HISTOLOGICO (Convencional-Ductal/Infiltrante)





T de Student 0,004
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GRADO NUCLEAR (>3) vs TAMAÑO MH (>25/50 mm.) 
GRADO NUCLEAR (>3) vs Nº MH (>3 MH) 
GRADO NUCLEAR (>3) vs MARGEN (> 1/2 mm.) 
GRADO NUCLEAR (>3) vs MARGEN (> 10 mm.) 
GRADO NUCLEAR (>3) vs Nº mitosis/mm.2 (>10/15) 0,007 0,006
TIPO HISTOLOGICO (Convencional-Ductal/Infiltrante) vs TAMAÑO MH (>25/50 mm.) 
TIPO HISTOLOGICO (Convencional-Ductal/Infiltrante) vs Nº MH (>3 MH) 
TIPO HISTOLOGICO (Convencional-Ductal/Infiltrante) vs MARGEN (> 1/2/10 mm.) 
TIPO HISTOLOGICO (Convencional-Ductal/Infiltrante) vs Nº mitosis/mm.2 (>10/15)
GRADO DIFERENCIACIÓN (Bien-Medianamente/Poco-Indiferenciado) vs TAMAÑO MH (>25/50  mm.) 
GRADO DIFERENCIACIÓN (Bien-Medianamente/Poco-Indiferenciado) vs Nº MH (>3 MH) 
GRADO DIFERENCIACIÓN (Bien-Medianamente/Poco-Indiferenciado) vs MARGEN (> 1/2/10 mm.) 
GRADO DIFERENCIACIÓN (Bien-Medianamente/Poco-Indiferenciado) vs Nº mitosis/mm.2 (>10)
GRADO DIFERENCIACIÓN (Bien-Medianamente/Poco-Indiferenciado) vs Nº mitosis/mm.2 (>15)
Nº mitosis/mm.2 (>10/15) vs TAMAÑO MH (>25/50 mm.)
Nº mitosis/mm.2 (>10/15) vs Nº MH (>3 MH)
Nº mitosis/mm.2 (>10/15) vs MARGEN (> 1/2/10 mm.)
p53/Ki 67/CD133/CD144/CD166 (+/-) vs TAMAÑO MH (>25 mm.)
p53/Ki 67/CD133/CD144/CD166 (+/-) vs Nº MH (>3 MH)
p53/Ki 67/CD133/CD144/CD166 (+/-) vs  CARACTERÍSTICAS MARGEN TUMORAL (Infiltrante/Expansivo)
p53/Ki 67/CD144/CD166 (+/-) vs GRADO NUCLEAR (>3)
CD133 (+/-) vs  GRADO NUCLEAR (>3)
p53/Ki 67/CD133/CD144/CD166 (+/-) vs  TIPO HISTOLOGICO (Convencional-Ductal/Infiltrante)
p53/Ki 67/CD133/CD144/CD166 (+/-) vs  GRADO DIFERENCIACIÓN (Bien-Medianamente/Poco-Indiferenciado)
p53/Ki 67/CD133/CD144/CD166 (+/-) vs Nº mitosis/mm.2 (>10/15)
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V.1.- SOBRE EL MATERIAL 
 
 
El objetivo de la cirugía resectiva de las MH de origen colorrectal (MHCCR), es la 
extirpación o resección hepática (RH) de todas las lesiones hepáticas con un margen libre de 
tumor siempre que se pueda conseguir la resección R0, con baja morbimortalidad177, 289, 344, 345, sin 
poner en peligro la vida del paciente, bien sea por insuficiencia hepática o por las complicaciones 
postoperatorias70. Según la mayoría de los autores, debe tenerse en cuenta que, la cirugía, por muy 
extensa que sea, si finaliza con tumor residual micro o macroscópico, no prolonga la 
supervivencia146, 159, 160. En resumen, se acepta que sea posible técnicamente la resección, que la 
condición del hígado remanente sea adecuada para evitar la insuficiencia hepática postoperatoria, 
que la condición del paciente permita este tipo de cirugía (comorbilidad), etc.130.  
 
  Con la resección quirúrgica de las MHCCR, en pacientes seleccionados, se obtienen 
supervivencias a los 5 años del 25% al 40%112-114, mientras que sin tratamiento la supervivencia es 
menor del 2%115-118.  
 
Siguiendo esta idea y para estudiar la repercusión que la cirugía de las MHCCR tiene sobre 
la supervivencia de los pacientes, y poder evidenciar así, que la RH como resultado de la decisión 
final de un Equipo Multidisciplinar, es el tratamiento de elección para muchos de estos pacientes, 
hemos estudiado con carácter descriptivo y analítico las MHCCR con rescate quirúrgico en un 
hospital de tercer nivel como es el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. 
 
Se han recogido con carácter retrospectivo, los datos de 100 pacientes consecutivos desde 
Enero de 2004 hasta Mayo de 2008, sometidos a cualquier tipo de RH (127 RH), como 
consecuencia de la presencia de MH provenientes de adenocarcinoma colorrectal primario, todo 
ello, dentro de la Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática perteneciente al Servicio de Cirugía 
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Además, 
ha sido necesaria la colaboración además del Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo 
de los Servicios de Anatomía Patológica, Digestivo, Oncología, Radiología, Medicina Nuclear, 
Microbiología y Bioquímica de dicho hospital. 
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Este mismo proceso retrospectivo de recogida de datos a partir del historial clínico es 
seguido por varios autores, aunque con algunas diferencias entre ellos, sobre todo, en cuanto a la 
elección de los tamaños muestrales. 
 
Aunque pretendemos tener en un futuro próximo un número creciente de pacientes 
nuestro tamaño muestral es pequeño comparándolo con otras series. Poseemos menor número de 
individuos en nuestra muestra que otros autores, como Marín et al344, en 2008 sobre 210 pacientes 
con 273 RH; Bodingbauer et al193, en 2007, sobre 176 pacientes; Figueras et al175 en el año 2007, en 
el Hospital de Bellvitge, estudiaron un total de 501 pacientes con 545 RH; Andújar et al177, también 
en 2007, sobre 201 pacientes; Tomlinson et al181 en 2007, 612 pacientes; Zakaria et al183 en 2007, 
662 pacientes; Leporrier et al173 en 2006, 358 pacientes; Weber et al199, en 2001, 221 pacientes que 
experimentaron RH con intento curativo; Adachi et al188 en 1999, en 335 pacientes; Nagashima et 
al189 en 1999, 63 pacientes; Hohenberger et al370 que tenían 166 pacientes; Koga et al329 en 1999, 
que examinaron a 334 pacientes; etc. 
 
Tenemos un tamaño muestral bastante parecido a autores tanto europeos como japoneses 
y americanos. En Japón, Tanaka et al185 en 2004, estudiaron a 144 pacientes; grupos europeos 
como el de Mutsaerts et al186 en 2005, partieron de 102 pacientes;  en Canadá, Taylor et al197 en 
1997, estudiaron a 123 pacientes en el Hospital de Toronto; el grupo americano de Wray et al192 en 
2007, evaluaron la recurrencia y la supervivencia de 118 pacientes en base a los márgenes libres de 
RH; y un amplio etc.  
 
Sin embargo, y en conjunto, poseemos un mayor número de individuos en nuestra muestra 
que otros autores, 100 pacientes frente a Rajaganeshan et al63 en 2007, que analizaron tejidos de 55 
pacientes; Gervaz et al203 en 2007, sobre una serie corta, estudió a 49 pacientes; Matsuda et al178, en 
ese mismo año, estudiaron a 61 pacientes; Belev et al180 en 2007, 29 pacientes con 44 RH; 
Nanashima et al198 en 2001 examinaron 81 pacientes; Ueno et al369, sobre 68 pacientes; Lunevicius 
et al200 en 2001, con un estudio muy similar al nuestro, investigaron a 69 pacientes; Petrowsky et 
al231 en 2001 y Russo et al230 en 1998 analizaron, al igual que nosotros, datos histológicos y datos 
sobre diferentes marcadores inmunohistoquímicos, entre los que se encontraba Ki-67, en una serie 
de 41 pacientes y de 36 pacientes respectivamente.  
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En este mismo sentido y de igual modo, nosotros hemos realizado un estudio parecido, 
aunque bastante más amplio, al de Nitti et al212 en 1998, que investigaron la significación 
pronóstica de la expresión nuclear de la proteína p53 en MHCCR, en 69 pacientes, etc.  
 
Recordemos que el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, al que pertenece el 
Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo, es un centro hospitalario de referencia de 
tercer nivel, , por lo que nuestros pacientes pertenecían a las áreas geográficas citadas y atiende de 
forma directa a una población de 530510 personas y es el centro de referencia en cuanto a la 
Cirugía Hepatobiliopancreática Tumoral de toda la provincia de Teruel y Huesca, por lo que la 
población que queda cubierta ronda los 800000 habitantes en total. 
 
Aunque nuestro tamaño muestral es proporcional y uniforme en lo referente a las 
características sociodemográficas (edad, sexo, etc.) de la cohorte estudiada y hemos tenido un 
número creciente de hepatectomías durante estos últimos años, somos muy conscientes de que la 
principal limitación que tiene nuestro estudio, es la potencia por dicho tamaño muestral, por lo 
que debemos de tener en cuenta, que algunos resultados que en principio no son significativos, si 
que muestran tendencias a tener en cuenta.  
 
Nuestro tamaño muestral es pequeño comparándolo con el de otras series, sobre todo con 
las de los estudios multicéntricos, por tanto, en este sentido, vemos necesario la realización de 
trabajos multicéntricos como el de LiverMetSurvey®. En nuestro servicio llevamos operando las 
MHCCR desde hace 5 años pero tenemos la limitación respecto a otros grupos, como acabamos 
de comentar anteriormente, del número de pacientes que manejamos. LiverMetSurvey® está 
constituida por 240 centros de todo el mundo con 10592 pacientes.  
 
Para hacerse una idea de la necesidad de la realización de estudios multicéntricos, debemos 
fijarnos en el realizado por Cummings et al174 en el año 2007,  que basó sus resultados sobre 13599 
pacientes.  
 
Para evaluar la aplicabilidad general de las conclusiones a las que llegan los estudios que 
versan sobre los diferentes factores pronósticos en los pacientes con CCR y MH, es necesaria la 
validación externa (no sólo la interna) de todos ellos, previa a su utilización, dado que, según 
nuestra opinión, el valor clínico de estos factores pronósticos se ve, en cierta forma, sesgado, por 
lo que cada vez es más necesario la creación de estudios multicéntricos.  
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Esta premisa, que tenemos muy presente, está en consonancia con lo expuesto por 
multitud de autores, como por ejemplo, por el grupo de Zakaria et al183 en 2007, que realizaron un 
estudio retrospectivo sobre 662 pacientes en varios centros hospitalarios; Shah et al182 en 2007, 
sobre 841 pacientes en 43 centros; Minagawa et al137, realizaron en el año 2007, análisis 
retrospectivo de los datos documentados de 369 pacientes con un grupo control formado por 229 
pacientes, todo ello, en 4 centros de tercer nivel como el nuestro; Abdalla et al194 también en 2007, 
que realizaron un estudio multicéntrico sobre una muestra de 580 pacientes; Kato et al201 parten de 
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V.2.- SOBRE EL MÉTODO EMPLEADO 
 
V.2.1.- METODOLOGÍA CLÍNICA EMPLEADA 
 
 
El tratamiento de la enfermedad metastásica hepática esta basada en el correcto 
conocimiento de la biología tumoral y la combinación de estadificación, técnica quirúrgica y 
tratamientos complementarios209-210. El incremento de supervivencia en pacientes seleccionados ha 
sido muy importante gracias a varios hechos como, la aplicación de los factores pronósticos, una 
mejoría de las técnicas quirúrgicas, un desarrollo de nuevas instrumentaciones para la destrucción 
in situ tumoral y sobre todo, un uso más racional de los nuevos agentes quimioterápicos209-210. 
 
Desde que Woodington y Wauhg1 en los años 60, publicaron los primeros resultados 
favorables del tratamiento quirúrgico de las MH del CCR, enfermedad considerada hasta entonces 
como incurable. Desde entonces hasta la actualidad se han tratado miles de pacientes de estas 
características obteniéndose una supervivencia a los 5 años de la cirugía de un 30-40% y a los 10 
años de un 20-25%2, 8-10. De modo que no ofrecer esta opción terapéutica, en los casos indicados, 
se puede considerar mala práctica (mala praxis) de la medicina.  
 
Por tanto, los conceptos “clásicos” de inoperabilidad de las MHCCR (Ekberg et al11, 1986) 
deben ser poco a poco reemplazados y sólo un Equipo Multidisciplinar, del que forme parte un 
cirujano hepático, especialmente cualificado, descartará la resecabilidad de las MH, decisión que no 
depende exclusivamente ni del número, ni del tamaño, ni de la localización bilateral de las lesiones, 
como podremos comprobar posteriormente, al analizar nuestros propios resultados y compararlos 
con los de otras series. 
 
Tanto nuestros resultados como los de otros autores, nos hacen estar de acuerdo con 
diferentes grupos, como por ejemplo el grupo de Artigas et al184 que en 2007, defendían y 
comentaban que la resección quirúrgica es el único tratamiento que mejora la supervivencia en 
pacientes con MHCCR, sobre todo, cuando dicha decisión terapeútica, se lleva a cabo en el seno 
de un equipo multidisciplinario172. Sus resultados confirman que las decisiones multidisciplinarias 
(tal y como se viene realizando en nuestro hospital desde el año 2002), reducen la morbilidad y la 
mortalidad operatorias y aumentan la supervivencia de los pacientes172. 
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La clave de la indicación del tratamiento más adecuado de las MHCCR, por tanto, es el 
trabajo realizado por un Equipo Multidisciplinar132 que incluya, radiólogos, radioterapeutas, 
digestólogos, anatomopatólogos, oncólogos y cirujanos hepáticos, como ocurre en nuestro 
hospital desde el año 2000 en el que se constituyó la Unidad  Hepatobiliopancreática dentro del 
Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet de 
Zaragoza.  
 
Siguiendo este principio fundamental de trabajo multidisciplinar y a raíz de la creación de 
dicha Unidad Quirúrgica Especializada, se constituyó el Comité de Tumores Hepáticos de nuestro 
hospital en ese mismo año. Para nosotros, los resultados se relacionan directamente con tres 
factores derivados del Comité de Tumores, adecuada estatificación preoperatoria, cirugía que 
cumpla criterios oncológicos de radicabilidad y tratamiento quimioterápico tanto neoadyuvante 
(preoperatorio) como adyuvante (postoperatorio). 
 
  Independientemente de los factores pronósticos de las MH, las condiciones requeridas 
para indicar cirugía de las MH son la operabilidad del paciente en ausencia de contraindicación 
para la cirugía mayor, las expectativas globales de mortalidad en cirugía hepática por MH inferiores 
al 5% como mínimo (como ya se ha comentado anteriormente), que se cumplan las condiciones de 
resecabilidad con posibilidad de exéresis con margen libre de la enfermedad hepática y que se 
mantenga parénquima viable suficiente (mayor o igual al 30%)125. 
 
Se han recogido con carácter retrospectivo, los datos de 100 pacientes consecutivos desde 
Enero de 2004 hasta Mayo de 2008, sometidos a cualquier tipo de RH (127 RH). Este mismo 
proceso retrospectivo de recogida de datos a partir del historial clínico es seguido por varios 
autores como Ahmad et al179 en el año 2007. De igual modo, Jonas et al176 en 2007, revisaron de 
forma retrospectiva los resultados de 660 pacientes después de RH por MHCCR; en Italia, 
Capussotti et al44 en el año 2007, se plantearon un estudio retrospectivo sobre 127 pacientes; 
Nagashima et al187 en 2004, con carácter retrospectivo estudiaron dos grupos de pacientes (de 81 
pacientes y 70 pacientes, respectivamente) en dos hopitales diferentes de; Seifert et al195 en el año 
2000 realizaron un análisis retrospectivo de 120 pacientes; Adachi et al188 en 1999, que realizaron 
un estudio histopatológico retrospectivo en 335 pacientes.  
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Heisterkamp et al217 en 1999, se basa en que la selección de pacientes de riesgo elevado es 
un paso obligatorio hacia el uso eficaz de la QT neo-coadyuvante y metodológicamente, se partió 
de series retrospectivas; Secco et al190 en 1997, estudiaron a una serie de 387 pacientes como 
nosotros, de forma retrospectiva; Costa et al218 en 1997, en una serie retrospectiva estudian 104 
pacientes determinando por immunohistoquímica la expresión de la p53; etc.  
 
Hemos de comentar que a diferencia de nosotros y de los autores que se han apuntado 
anteriormente, el grupo español de Marín et al344 en 2008, es de los pocos que en la bibliografía 
más actual consultada, realizan un estudio prospectivo analizando el valor del CEA postoperatorio 
al mes y a los tres meses. 
 
Desde nuestro punto de vista, y de acuerdo con otros autores, es preciso analizar los factores 
pronósticos antes de aconsejar al paciente sobre la cirugía161-163, pero no son suficientemente fiables 
para basar en ellos una contraindicación absoluta para la RH, ya que en todas las series, hay 
supervivientes a largo plazo en casos teóricamente de mal pronóstico, probablemente porque 
existen factores biológicos no conocidos que determinan estas diferencias en la evolución167.  
 
No obstante, desde nuestro punto de vista, los factores pronósticos preoperatorios 
desfavorables, son necesarios para evaluar todos los procedimientos y técnicas empleadas, así 
como la comparación entre los diversos grupos166, porque algunos de estos factores pronósticos, 
dependen de cada Centro Hospitalario y de cada Unidad Oncológica.  
 
Hemos podido comprobar, que en la mayoría de los articulos consultados publicados por 
diferentes autores, en la actualidad, el valor fundamental de los factores pronósticos, es estratificar 
los pacientes en grupos de riesgo para comparar casuísticas, más que basarse en ellos para 
contraindicar una intervención en un paciente técnicamente resecable191. De este modo, muchos 
autores114, 202, 314, 351-365 han comunicado una serie de factores preoperatorios de mal pronóstico con 
el fin de seleccionar a los pacientes para cirugía. Con estos factores de mal pronóstico elaboran 
una serie de escalas y contraindican la cirugía en aquellos cuya suma de factores de mal pronóstico 
obtiene una supervivencia nula a 5 años. 
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Basados en los estudios clásicos de Cady et al168, hoy en día se acepta la clasificación 
referida por Fong et al116, 166, 169-171 (realizada sobre 1001 pacientes intervenidos de MHCCR) y 
Blumgart et al149 del MSKC de Nueva York (Curso del CNIO de octubre de 2006). 
 
Numerosos estudios116, 122, 123, 167, 172, 197, 346-350 han analizado los clásicos factores 
preoperatorios pronósticos de supervivencia, con el fin de seleccionar a los pacientes en quienes se 
podría evitar una cirugía innecesaria, factores relacionados con el paciente, con el tumor primario y 
con las MH. Sin embargo, algunos autores entran en consonancia con nuestros planteamientos, 
tales como el grupo de Marín et al344, que no contraindican la cirugía en estos pacientes con 
criterios de mal pronóstico siempre que se pueda conseguir una resección R0, ya que existen 
factores pronósticos que sólo se obtienen tras la resección de las MH (histológicos, morbilidad, 
antígeno carcinoembrionario CEA postoperatorio, QT adyuvante, etc.).  
 
En este escenario, en la literatura hay muchas discrepancias y se deben determinar los 
objetivos de la RH en orden a obtener mejores resultados a través de la mejor selección de los 
pacientes166. Aplicaremos y contrastaremos estos criterios en el presente trabajo como 
posteriormente describiremos con más detalle. 
 
Por tanto, la metodología de este trabajo ha sido diseñada con el objetivo de analizar, en 
100 pacientes sometidos a RH por MHCCR, los factores preoperatorios e intraoperatorios y los 
obtenidos tras la RH, tales como los factores histológicos, la morbilidad postoperatoria, etc. 
 
 Desde nuestro punto de vista, es recomendable la creación de Registros de Metástasis que 
permitan un control de calidad en cada una de las fases del procedimiento, siendo el vínculo de 
conexión entre los diferentes especialistas implicados en el tratamiento de estos pacientes. En este 
sentido y como ya hemos comentado, hemos participado en la adhesión a otros Registros aportando, 
por ahora, parte de los resultados obtenidos de nuestro estudio, tanto a registros nacionales 
(Registro Español de Metástasis Hepáticas de Origen Colorrectal de la Asociación Española de 
Cirujanos) como internacionales (LiverMetSurvey®). 
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Tras valorar todos los parámetros se realizó una codificación general con 77 variables. Se 
realizó una ficha en soporte informático en la se recogen datos básicos del paciente, datos clínicos 
y analíticos que posteriormente evaluaremos, etc. y que se encuentran reunidas bajo 13 apartados 
fundamentales: Datos de filiación del paciente, Datos del CCR inicial, QT postcolectomía, Quimioterápicos, 
Resultados, Datos del diagnóstico de las MH, Estudio radiológico tumor, Datos de la RH y  del tratamiento local 
adicional, Datos del seguimiento postoperatorio, Datos de la afectación extrahepática y Datos histológicos e 
inmunohistoquímicos de la enfermedad hepática. 
 
LiverMetSurvey® contempla 65 variables reunidas en 12 apartados muy similares a los 
nuestros. No obstante, hemos comunicado a LiverMetSurvey® que no incluye datos de morbilidad 
previa del paciente ni de la QT neoadyuvante.  
 
Nuestra metodología clínica es muy similar a la de distintos autores como Artigas et al184 en 
2007, que analizaron retrospectivamente una serie de 116 pacientes que se sometieron a 138 RH y  
también tenemos un diseño parecido al estudio que realizaron el grupo de Lunevicius et al200 en 
2001, que con planteamientos similares a los nuestros,  investigaron a 69 pacientes. Sin embargo, 
diferimos de ellos y  de otros autores que centran sus investigaciones en diferentes estudios 
histológicos, única y exclusivamente, pero no tienen en cuenta, por ejemplo, el análisis 
inmunohistoquímico de distintos marcadores como p53, Ki-67, ni de marcadores stem cells 








Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
196
V.2.2.- METODOLOGÍA ESTADÍSTICA EMPLEADA 
 
 
Una vez introducidos los parámetros en la base de datos, primeramente se ha realizado un 
estudio estadístico descriptivo y posteriormente, como variables independientes, para obtener así, 
el estudio estadístico inferencial, utilizando el correspondiente test de correlación según la 
naturaleza, tanto cualitativa como cuantitativa, de cada variable331-339. De este modo y como 
ejemplo, las comparaciones han sido establecidas mediante la utilización del Test de Chi cuadrado 
y Tablas de Contingencia331-339, para valorar la relación entre los parámetro T y N de la Clasificación 
TNM y el Tamaño de la MH>25 y 50 mm.; el Margen de la Resección MH>1, 2 y 3 mm.; y el Número de 
MH>3; etc. También hemos realizado Test de Chi cuadrado y Tablas de Contingencia331-339, para 
valorar la relación entre el Tipo de Localización tumoral del CCR primario y valor del CEA al diagnóstico 
>5 y 20 ng./ml., y correlativamente compararlos con el Tamaño de la MH>25 y 50 mm.; el Margen de la 
Resección MH>1, 2 y 10 mm.; y el Número de MH>3. 
 
Finalmente hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre el estudio estadístico.  
 
Primero, debido a que en ocasiones los intervalos en variables cuantitativas agrupaban muy 
poca cantidad de casos, determinadas variables han sido transformadas en variables cualitativas 
siguiendo a Kirby331-332, formando intervalos y, por tanto, para favorecer la comparación con otras 
variables mediante el test de Chi cuadrado.  Este ha sido el caso, por ejemplo, de la grupación de 
los tumores colorrectales primarios en dos grupos, el de colon (colon ascendente, colon 
transverso, colon izquierdo y sigma) y el de recto, determinación de los niveles de CEA al 
diagnóstico y preoperatorio, número de MH, tamaño de las MH, tamaño del margen y edad. 
 
 Segundo, queremos señalar que es muy importante tener en consideración una 
puntualización estadística, dado que, como se puede apreciar en la relación de pacientes incluidos 
en el estudio, todos los datos de las historias no siempre estaban completos, por lo que 
lógicamente algunos de los aspectos analizados no se han estudiado sobre la totalidad, sino sólo 
sobre aquellos en los que constaba. Este ha sido el caso, por ejemplo, de los datos de algún 
paciente en cuanto al número de ciclos adicionales recibidos y niveles de CEA preoperatorios. 
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De acuerdo a los análisis estadísticos que se demuestran en el consenso de los resultados 
expuestos por la mayoría de los autores, desde hace años, hemos realizado las curvas de 
supervivencia o de Kaplan-Meier para analizar la Supervivencia actuarial tras la colectomía 1-3-5 años: 99-
69-39%; la Supervivencia actuarial tras la Hepatectomía 1-3-5 años: 92-48-30% y la Supervivencia libre 
enfermedad tras la primera Hepatectomía 1-3-5 años: 85-42-24%, respectivamente. 
 
También hemos realizado un análisis univariante empleando curvas de supervivencia en 
base a Supervivencia por Factores cuando hemos estudiado por ejemplo, la Supervivencia desde la 1ª 
hepatectomía (en meses) con Tamaño de Metástasis>25 mm.; la Supervivencia desde la hepatectomía (en meses) con 
margen>10 mm.; la Supervivencia desde la hepatectomía (en meses) con Número de Metástasis >3; la 
Supervivencia desde la hepatectomía (en meses) con CEA al diagnóstico >5 ng./ml.; y la Supervivencia desde la 
hepatectomía (en meses) con CEA prequirúrgico >20 ng./ml. 
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V.3.- SOBRE LOS RESULTADOS 
 
V.3.1.- DATOS DE FILIACIÓN DEL PACIENTE (Edad y Sexo) 
 
 
En España, el CCR es la segunda neoplasia maligna más frecuentemente diagnosticada así 
como la segunda causa de muerte por neoplasia maligna. Según estas mismas fuentes, del total de 
casos de CCR, el cáncer de colon representa el 60% en los hombres y el 70% en las mujeres y el 
cáncer de recto, el 40% en los hombres y el 30% en las mujeres12. El promedio de edad de la 
incidencia de cáncer de colon es de 68 años en los hombres y de 70 años en las mujeres y el de 
recto es de 69 para los hombres y de 70 años para las mujeres2. 
 
Entre Enero de 2004 y Mayo de 2008, hemos intervenido a 100 pacientes diagnosticados 
de MHCCR, en los que se realizaron 122 RH. La media ± desviación estándar (intervalo) de edad 
fue 64±10 (38-86) años y en cuanto al sexo, hemos obtenido una mayoría de varones (57% 
hombres vs 43% mujeres).  
 
Proporcionalmente y sin tener en cuenta el tamaño muestral, estos resultados estan en 
consonancia con muchos autores tanto nacionales, Marín et al344 en 2008, en el Hospital Virgen de 
La Arrixaca de Murcia, Figueras et al175 en el año 2007, en el Hospital de Bellvitge, Andújar et al177, 
etc., como internacionales, Capussotti et al44, Tomlinson et al181, Nagashima et al189, Weber et al199, 
Tanaka et al185, en Canadá, Taylor et al197, Wray et al192, Gervaz et al203, Nanashima et al198, 
Petrowsky et al231 y Lunevicius et al200. 
 
En nuestra serie de pacientes, la edad >65 años no fue un factor de mal pronóstico 
estadísticamente significativo y no hemos podido demostrar su influencia sobre la supervivencia. 
Sin embargo, al realizar el análisis multivariante, la edad >65 años fue un factor de mal pronóstico 
significativo (p=0.022) sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática), tal y como ocurre en otras series116, 125, 344, 352. 
 
Hay que tener en cuenta, no obstante, que la edad no supone una contraindicación formal 
para nosotros ni para otros autores, incluyendo a aquellos autores que si consideraban a la edad un 
factor pronóstico negativo123, 173, 344. 
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Al igual que para otros autores, nuestros resultados están en consonancia con los 
obtenidos por diferentes grupos, como el de Leporrier et al173 en 2006, que realizan un estudio de 
1325 pacientes con CCR  (358 desarrollaron MH) y uno de los factores pronósticos adversos 
significativos fue la edad, aunque consideren en su estudio, una edad ≥75 años (10 años superior a 
la nuestra). De igual modo, para Cummings et al174 en el año 2007,  existía una relación inversa 
entre la supervivencia y la edad. 
 
Andújar et al177, también en 2007, sobre 201 pacientes con diagnóstico de MHCCR, el 19% 
tenían una edad ≥70 años de edad (superior también a la nuestra) y con una comorbilidad en el 
54% de ellos. Nosotros, sin embargo, no hemos analizado comorbilidades y tendremos en cuenta 
en estudios futuros este hecho. En este aspecto y como hemos apuntado anteriormente, hemos 
comunicado a LiverMetSurvey® que no incluye datos de morbilidad previa de los paciente ni de la 
QT neoadyuvante de las MH. 
 
En nuestra serie de pacientes, el sexo no fue un factor de mal pronóstico estadísticamente 
significativo, y no hemos podido demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la 
supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en 
numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. No obstante, las mujeres, en nuestra serie, tenían una 
supervivencia a 5 años, menor a la de los hombres (23% vs 34%). 
 
Nuestros resultados están en consonancia, de igual modo, con el grupo de Taylor et al197, 
que concluyeron que no había diferencias significativas en cuanto a la supervivencia basándose en 
la edad y en el sexo de los pacientes estudiados. Sin embargo, para diferentes autores, como 
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V.3.2.- DATOS DEL CÁNCER COLORRECTAL INICIAL (Clasificación 
TNM, Localización tumor colorrectal) 
 
 
El pronóstico del cáncer de colon y de recto, viene determinado principalmente por el 
grado de penetración tumoral en la pared del colon y por la afectación o no de los ganglios 
linfáticos regionales16, 17, constituyendo estos dos factores, junto con las metástasis a distancia, la 
base de la clasificación o estadiaje TNM 13.  
 
Tanto para Artigas et al184 en 2007, como para nosotros, en prácticamente el 90% de los 
pacientes el tumor primario estaba en una etapa avanzada (III-IV).  
 
En nuestra serie de pacientes, el estadiaje según la Clasificación TNM del CCR, no fue un 
factor de mal pronóstico estadísticamente significativo, y no hemos podido demostrar su 
influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 
hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series124, 175, 202, 274, 344, 355, 372, 373. 
 
 Al igual que para Marín et al344 en 2008, para nosotros no fueron factores de mal 
pronóstico: el sexo, la localización del CCR, el nivel de infiltración parietal del CCR, la afección 
ganglionar en el tumor primario (N1-N2) que en nuestra serie ha sido del 77%, la presencia de 
enfermedad extrahepática, el margen de resección invadido y haberse aplicado o no QT adyuvante. 
Según nuestros resultados y los del grupo de Taylor et al197, no hemos encuentrado diferencias 
significativas en la supervivencia basada en el estado de los ganglios linfáticos a la hora de cirugía 
original ni en cuanto al tamaño del tumor de colon. Posiblemente, esto se deba a que en nuestro 
medio, diagnosticamos el CCR en estadios avanzados a pesar del screening poblacional. Si hubiera 
más T2 y N0, posiblemente si habría habido diferencias.  
 
En este sentido, la presencia de ganglios positivos en el tumor primario colorrectal, fue 
descrito como factor de mal pronóstico para algunos autores116, 125, 351, sin embargo este dato, no se 
repite en otras series, incluida la nuestra122, 167, 352, 353. 
 
Como hemos podido comprobar, los CCR que son T3 y T4, han sido del 91%, y no han 
tenido un peor pronóstico354, 365, aunque otros autores encuentran diferentes resultados172, 314, 353.  
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Presentamos diferencias al compararnos con los grupos de Nordlinger et al123, Fong et al116 
y Rees et al371, entre otros. Para Nordlinger et al123 en 1996, fueron factores de mal pronóstico la 
invasión de serosa por el tumor colorrectal y la presencia de ganglios positivos en la cirugía del 
tumor colorrectal, al igual que para Fong et al116 en 1999 y Rees et al371 en 2008, si bien estos dos 
últimos autores, sólo encuentran diferencias en cuanto a la presencia o no de ganglios positivos en 
la cirugía del CCR. Cuando hay ganglios positivos, el pronóstico empeora, lo mismo que en los t3 
con más de 5mm. de invasión. 
 
Aunque es un estudio de hace más de 10 años, Secco et al190 en 1997, estudiaron a una serie 
de 387 pacientes con MH metacronas de CCR seguidos un mínimo de 5 años, estudiándolos de 
forma retrospectiva. Los marcadores pronósticos más importantes fueron la infiltración parietal y 
ganglionar del CCR. Por tanto, este estudio llega a la conclusión de que algunos indicadores del 
tumor primario determinan la incidencia de producir MH, pero no determinan la extensión de las 
mismas. A diferencia de nosotros, para Capussotti et al44 en el año 2007, los pacientes con tumor 
primario T4, presentan un factor de mal pronóstico independiente. 
 
El grupo de Cummings et al174 en el año 2007, observó una mejor supervivencia en el 
subgrupo de pacientes que presentaron inicialmente  la enfermedad en estadios Ia y III.  
 
En esta misma línea, Nagashima et al187 en 2004, indicaron sobre los resultados obtenidos 
de 81 pacientes, que para la selección preoperatoria de buenos candidatos a la RH, el estadio C de 
Dukes, fue factor pronóstico significativo de mal pronóstico. 
 
Otro grupo que discrepa de nuestros resultados, es el de Minagawa et al137, llegaron aún 
más lejos, y comentaron en el año 2007, que la clasificación TNM junto con los niveles de CEA 
preoperatorios, son altamente predictivos de la supervivencia de los pacientes y permite la 
categorización de en grupos de tratamiento. Según ellos, combinada con las adecuadas pruebas de 
imagen, la determinación de estos marcadores proporciona un mejor manejo de estos pacientes.  
 
Costa et al218 en 1997, en una serie retrospectiva estudian 104 pacientes determinando por 
immunohistoquímica la expresión de p53 y la influencia de la clasificación de Dukes en la 
supervivencia. Difieren de nosotros en cuanto a que para ellos, la clasificación de Dukes seguía 
siendo el único parámetro pronóstico independiente.  
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Kato201 et al, en un estudio multicéntrico en 2003, sobre 585 pacientes, constataron que los 
factores del tumor primario que afectaban al pronóstico incluyen, las metástasis ganglionares en 
estadios N1 y N2 y el estadio D de la clasificación de Dukes. En esta misma línea, Nagashima et 
al189 en 1999, comentaron que factores tales como, la invasión ganglionar del tumor primario de 
colon y la presencia de metástasis tanto hepáticas como de otros órganos sistémicos, también 
fueron determinados como factores pronósticos negativos.  
 
Leporrier et al173 en 2006, valoran la invasión ganglionar del tumor primario y la presencia 
de otras metástasis extrahepáticas. La conclusión a la que llegan es que a  pesar de la mejora en el 
tratamiento para las MH, la edad y el grado de la enfermedad (clasificación TNM y estadio de 
Dukes), siguen siendo factores limitadores para la resección quirúrgica. 
 
De igual modo, no hemos podido evidenciar que el valor de los parámetro T y N de la 
Clasificación TNM del CCR, hayan tenido relación estadísticamente significativa al realizar las 
comparaciones vs tamaño de las MH>25 y 50 mm.; vs número de MH>3; vs margen de resección 
hepático>1, 2 y 10 mm.; y vs sincronicidad de las MH con el diagnóstico del tumor primario, 
respectivamente.  
 
Si hemos obtenido diferencias significativas al estudiar la relación entre la presencia de 
ganglios positivos en la cirugía del tumor colorrectal (N1-N2) y el grado de sincronicidad con las 
MH (p=0.005). Ete aspecto es interesante, porque en nuestra serie el 77% de los pacientes, 
presentaban N1 o N2, y si el tumor tenía metástasis ganglionares, también ha podido infiltrar vasos 
sanguíneos y dar metástasis a distancia. 
 
En cuanto a la localización del tumor colorrectal, podríamos haber separado los tumores de 
colon en derechos e izquierdos (incluyendo sigma) porque embriológicamente son diferentes, pero 
dado el tamaño de nuestra muestra, finalmente hemos separado a los pacientes de colon (74%) y 
recto (26%), porque esta última localización, parece que tienen peor pronóstico en la bibliografia 
actual, en base a lo planteado por Figueras et al175 en el año 2007. Hemos considerado como 
tumores rectales aquellos cuyo extremo distal esté localizado a menos de 12 centímetros del anillo 
anal por endoscopia, excepto que el tumor se encuentre por encima de la reflexión peritoneal en el 
acto quirúrgico14, 15. 
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En nuestra serie de pacientes, el tipo de localización del tumor primario (colon/recto), no 
fue un factor de mal pronóstico estadísticamente significativo, y no hemos podido demostrar su 
influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 
hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 202, 274, 344, 371-373. 
 
De igual modo, para Adam et al355 en 2004, la localización rectal del tumor primario, fue un 
factor de mal pronóstico, si bien guardamos similitud con la mayoría de sus conclusiones, al no 
encontrar relación entre un peor pronóstico de los pacientes y una clasificación TNM más 
avanzada. 
 
No hemos podido demostrar que el tipo de localización del tumor primario (colon/recto), 
haya tenido relación estadísticamente significativa al realizar las comparaciones vs tamaño de las 
MH>25 y 50 mm.; vs número de MH>3; vs margen resección hepático >1, 2 y 10 mm.; vs 
sincronicidad de las MH con el diagnóstico del tumor primario; y vs nº segmentos resecados ≥3, 
respectivamente, a pesar de que el colon y el recto tienen una vascularización diferente. 
 
El empleo de QT adyuvante (96%) tras la intervención del CCR y el resultado final de la 
misma (84,4% de los casos con respuesta completa o/y parcial), no han sido factores de mal 
pronóstico estadísticamente significativos en nuestra serie, y no hemos podido demostrar su 
influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 
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V.3.3.- DATOS DE LAS METÁSTASIS HEPÁTICAS (Sincronicidad, CEA al 
diagnóstico, Localización hepática)  
 
 
El compromiso metastásico más frecuente en el CCR, después de la invasión ganglionar, es 
el del hígado125-128. Centrándonos en las MHCCR, un 15-20% se presenta en el momento del 
diagnóstico del tumor primario o como hallazgo incidental de la cirugía (sincrónicas) 125-128. Aunque 
en nuestro hospital se cumplen los criterios de scrrening para el CCR en la población, para 
nosotros la sincronicidad fue más elevada, 37%, porque como ya hemos comentado anteriormente, 
se diagnostican más CCR en fases avanzadas N1 o N2, correlacionándose este hecho con la 
presencia de metástasis hepáticas. 
 
El resto de las metástasis aparecen en un 35-50% de los operados durante el seguimiento 
(metacrónicas)125-128. En nuestro caso obtuvimos un 63% de MH metacrónicas. 
 
En los pacientes se planteó la resecabilidad de las MH desde el principio excepto en los 
pacientes en los que se presentaba enfermedad sincrónica añadida, enfermedad hepática bilobar, 
etc.  
 
El grado de sincronicidad de las MH con el diagnóstico del tumor primario, no fue un 
factor de mal pronóstico estadísticamente significativo para los pacientes de nuestra serie, y no 
hemos podido demostrar su influencia sobre la supervivencia, tal y como ocurre en numerosas 
series116, 122, 123, 124, 172, 202, 274, 289, 344-345, 354-355, 371-373. No obstante, la sincronicidad de las MH con el 
diagnóstico del CCR, en nuestra serie, si que se ha definido como un factor pronóstico negativo 
sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática) (p=0.042).  
 
El hecho de que no haya influido en la supervivencia y sí, sobre la supervivencia libre de 
enfermedad de nuestros pacientes, posiblemente esté en relación con el tamaño muestral de 
nuestra serie, por lo que en el futuro habrá que ampliar el número de pacientes para aclarar 
realmente, esta asociación. 
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Nuestros resultados están en consonancia, en este sentido, con los de Figueras et al175 en 
2007, para los que las metástasis hepáticas sincrónicas con el diagnóstico del tumor primario, 
fueron un factor pronóstico negativo en cuanto a supervivencia libre de enfermedad, pero hemos 
de tener en cuenta, que para ellos, también se comportó como un factor pronóstico en cuanto a 
supervivencia, por lo que en este último sentido, difieren de nuestros resultados. 
 
Recordemos, que como se ha apuntado anteriormente, tampoco hemos podido hallar que 
el grado de sincronicidad haya tenido relación estadísticamente significativa al realizar las 
comparaciones vs  el tipo localización (colon/recto), ni vs la clasificación TNM, respectivamente.  
 
 Actualmente la evaluación preoperatoria para la RH debe incluir, exploración clínica, 
analítica hepática, determinación periódica del antígeno carcinoembrionario (CEA), radiografía de 
tórax en dos proyecciones, colonoscopia (para estar seguros de que el tumor primario está 
controlado, a no ser que en los últimos 6 meses ya se haya hecho una) y un método de 
estadificación del hígado125. A efectos prácticos, en las MH, el nivel sérico de CEA al diagnóstico, se 
ha mostrado factor pronóstico significativo de supervivencia a largo plazo en las metástasis 
sometidas a resección135. 
 
Nuestros resultados discrepan de los de Pawlik et al372 en 2005, que llega a resultados ya 
descritos por el grupo de Fong et al116 en 1999, y determinan que niveles de CEA>200 ng./ml., 
son un factor de mal pronóstico. Rees et al371, posteriormente, baja la cota del CEA a >60 ng./ml. 
 
Nosotros no hemos analizado los valores del marcador CA 19.9, y a tal respecto, no hemos 
podido aportar resultados como los de Adam et al355 en 2004, que identificaron un CA 19.9>100 
UI/l., con un peor pronóstico de los enfermos. 
 
En nuestra serie de pacientes, el valor del CEA al diagnóstico de las MH (>5 ng./ml.), no 
fue un factor de mal pronóstico estadísticamente significativo, y no hemos podido demostrar su 
influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 
hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series123, 124, 175, 202, 274, 355, 373. 
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De igual modo, no hemos podido demostrar que el valor del CEA al diagnóstico de las 
MH (>5/>20 ng./ml.), haya tenido relación estadísticamente significativa al realizar las 
comparaciones vs tamaño de las MH>25 y 50 mm.; vs número de MH>3; vs margen resección 
hepático > 1mm.; y vs nº segmentos resecados ≥3, respectivamente. 
 
Debemos de tener en cuenta, que muchos autores han analizado la localización de las MH 
según su distribución unilateral y bilateral. Hubo afectación bilobar en el 44% de los pacientes. La 
localización bilobular es considerada de mal pronóstico por algunos autores116, 123, 124, 175, 197, 345, pero 
no fue significativa para otras series, incluida la nuestra122, 314, 351, 356. Para Leporrier et al173 en 2006, 
sobre 358 pacientes, el 18.8% de pacientes tenían MH sincronas, mientras que 29.3% desarrollaron 
MH en 3 años. La supervivencia media después del diagnóstico de MH era 10.7 meses. Para ellos, 
la distribución bilateral de metástasis sigue siendo factor limitador para la resección quirúrgica y la 
QT adyuvante.  
 
Como para nosotros, según Marín et al344 en 2008, no fueron factores de mal pronóstico la 
presentación sincrónica de las MH en términos globales de supervivencia, pero para ellos, 
tampoco lo fue en términos de supervivencia libre de enfermedad, y en este sentido, difieren de 
nuestros resultados. Tampoco consideraron factores de mal pronóstico la localización unilobular o 
bilobular de las MH, al igual que nosotros. 
 
También hay una serie de factores intraoperatorios (técnica quirúrgica realizada, etc.) que 
pueden influir en la supervivencia167, pero no han tenido significación estadística en nuestra serie ni 
tampoco para otros autores122, 345, 355. Exceptuando el hecho de la realización de una hepatectomía 
mayor, ni para nosotros ni para Marín et al344, hubo factores intraoperatorios de mal pronóstico. 
 
Al igual que para muchos autores, la QT neoadyuvante se aplica en nuestro centro para el 
tratamiento de aquellas lesiones irresecables de inicio126, 127, 163, 272, 308, 355, 359, 360, 365, 366. En el periodo 
definido de nuestro estudio, se evaluó en el Comité de Tumores HBP de nuestro hospital, a 157 
pacientes con MHCCR, de los que se consideró resecables al inicio a 64 pacientes (33.51%). En los 
que se aplicó QT neoadyuvante (127 pacientes, 66.49%), se consiguió rescatar para RH a otros 36 
enfermos más (28.25%), para completar así el total de 100 pacientes de nuestra serie. Los 91 
pacientes restantes, pasaron a QT paliativa por enfermedad hepática irresecable (n=65) o 
enfermedad diseminada (n=26). 
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En base a lo comentado por diferentes grupos126, 127, 163, 272, 308, 355, 359, 360, 365, 366, con la QT 
neoadyuvante actual podemos conseguir una subestadificación de la enfermedad hepática y hacer 
resecables a un 10-30% de pacientes que inicialmente eran irresecables. Nosotros hemos obtenido 
un 28.25%, acercándonos a las cifras más optimistas en este sentido.  
 
Para estos mismos autores126, 127, 163, 272, 308, 355, 359, 360, 365, 366, del 10-30% de pacientes que 
inicialmente eran irresecables, la supervivencia se sitúa de un 22 al 40% a 5 años, tal y como ha 
sucedido en nuestros pacientes. La QT neoadyuvante nos ha permitido rescatar al 36% de los 
enfermos con RH de nuestra serie, presentando este grupo de pacientes una Supervivencia actuarial 
tras la Hepatectomía 1-3-5 años: 83%, 28%, 28% y una Supervivencia libre enfermedad tras la primera 
Hepatectomía 1-3-5 años: 72%, 13% y 4%, respectivamente.   
 
En nuestra serie de pacientes, la irresecabilidad inicial de las MH, fue un factor de mal 
pronóstico estadísticamente significativo, y hemos podido demostrar su influencia sobre la 
supervivencia (p=0.001) y sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática) (p=0.012), a diferencia de lo aportado por otras series123, 124, 175, 202, 274, 355, 373. 
 
Comparándo nuestros resultados con el resto de autores, la irresecabilidad inicial no ha 
sido un factor pronóstico de supervivencia para algunas series123, 172, 351, 352, en cambio, para Figueras 
et al364, el haber recibido QT neoadyuvante (irresecabilidad inicial), fue un factor de mal pronóstico 
de supervivencia, al igual que para nosotros. 
 
Ante la falta de estudios prospectivos y aleatorizados y siempre que las MH sean resecables 
e independientemente del número de lesiones, nuestro criterio es extirpar toda la enfermedad 
macroscópica para continuar con QT adyuvante, dado que se desconoce cuáles son los enfermos 
que responderán a este tratamiento (hay un 30-50% de no respondedores a QT actual). 
 
Para Capussotti et al44 en el año 2007, los pacientes con más de 3 MH, tenían una 
supervivencia significativamente peor (a 3 años, 15% vs 34.3%) y los pacientes con tumor primario 
T4 (a 3 años, 16.7% vs a 60%). Llegaron a la conclusión de que  los pacientes con MH sincrónicas 
con tumor primario de CCR T4 y, sobre todo, con más de 3 MH, deberían recibir QT 
neoadyuvante antes de la RH. La supervivencia global fue similar en los grupos de sincrónicos y 
metacrónicos (a 5 años 30.8% vs a un 32%). 
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En esta línea, Jensen et al129 describen que como forma de presentación se acepta que al 
momento del diagnóstico un 25% de estos pacientes tendrán compromiso hepático metastático 
(corresponden al estadio Dukes-Turnbull D o estadio IV TNM) y durante su evolución otro 
porcentaje elevado (50%) las presentarán, correspondiendo a casos Dukes B y principalmente 
Dukes C durante su seguimiento de 5 años, es decir, a estadio II y III de la clasificación TNM129-130. 
Nosotros no hemos realizado este análisis, pero nos parece un camino verdaderamente interesante, 
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V.3.4.- DATOS DE LA RESECCIÓN HEPÁTICA (ECO intraoperatoria, Número 
de metástasis operatorias, Oclusión vascular, Unidades de transfusión de sangre, Número de 
segmentos resecados, Tipo de resección, Días desde la consulta de cirugía/programación quirúrgica, 
CEA preoperatorio, Meses desde la colectomía/diagnóstico de las MH (hepatectomía)) 
 
 
 La elección de la técnica de resección tiene como objetivo conseguir un margen libre de 
tumor264, conservando la mayor cantidad de parénquima hepático y con las menores pérdidas 
hemáticas. La descripción de la segmentación hepática hizo posible el inicio de RH cada vez más 
regladas, hasta llegar a la práctica de un gran número de hepatectomías para la solución de 
problemas cada vez más complejos. En el año 2000, el Comité Científico de la Asociación 
Internacional Hepato-Bilio-Pancreática (IHPBA)267, aprobó unánimemente una nueva 
terminología, elaborada por un grupo de expertos mundiales, para poner fin a la confusión entre 
los términos franceses y anglosajones, tanto referentes a la anatomía como a los tipos de RH. Esta 
nueva clasificación se conoce como “Clasificación de Brisbane” 265. 
 
La aplicación de la ecografía a la correlación anatómica hepática por parte de los cirujanos 
japoneses, ha supuesto un importante y definitivo paso para la planificación de RH de todo tipo.  
 
En la mayoría de nuestros pacientes se utilizó la ECOI (98%), porque desde nuestro punto 
de vista es una de las exploraciones intraoperatorias más rentables, dada su sensibilidad a la hora 
de localizar con exactitud las metástasis intrahepáticas. En todos los casos, tras la exploración de la 
cavidad abdominal procedimos a palpación y ecografía intraoperatoria (ECOI) del hígado.  
 
Según nuestra serie, la ECOI es una técnica muy dependiente del explorador, y es la que 
por sí sola, tiene más rendimiento diagnóstico, superior a la ecografía convencional, la TC 
helicoidal y la palpación70, 285. Además de la detección de nuevas lesiones, su valor fundamental es 
servir de guía anatómica para la resección y conseguir un adecuado margen quirúrgico70.  
 
 Por tanto, para nosotros y de acuerdo con el resto de autores, hoy en día se considera un 
estándar de calidad en la cirugía hepática imprescindible para conseguir un adecuado margen de 
resección, factor que según muchos autores, condiciona el pronóstico de manera más 
determinante70, 285, 287, 289. 
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Debemos recordar que actualmente, según el Dr. Kunstlinger (en el V European University 
Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary (HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, impartido en el 
Centro Hepatobiliar del Hospital Paul Brousse, Villejuif, Francia) en su charla titulada “Liver 
Metastases of Colorectal Cancer. In Practice: What Check Up For An Optimal Imaging?”, se puede emplear 
con contraste pre y postoperatoriamente (CEUS, contrast enhanced ultrasound) e 
intraoperatoriamente (IOCEUS, intraoperatory contrast enhanced ultrasound). 
 
Las pérdidas hemáticas están relacionadas directamente con la morbilidad y la mortalidad 
postoperatorias, por lo que es necesario minimizarlas utilizando técnicas específicas como 
mantener la presión venosa central por debajo de 5 cm. de H20 durante la sección del parénquima, 
exclusión vascular hepática (maniobra de Pringle275 o exclusión vascular total sin clampaje de la cava) y 
utilizar técnicas de autotransfusión. Es deseable, y así lo hemos hecho en nuestras RH, aunque no 
imprescindible, disponer de bisturí ultrasónico, armónico o de radiofrecuencia, coagulador de 
argón y de adhesivos de fibrina o similares265.  
 
En las RH con abordaje por laparotomía, se realizó la sección parenquimatosa con 
Cavitrón Cusa Excel®348, 349, 350 y bisturí de argón Tissuelink®348, 349, 350. De los 93 pacientes en los que 
se realizó algún tipo de clampaje con oclusión vascular, se realizó la maniobra de Pringle en 50 
pacientes con clampaje selectivo en 43 pacientes. 
 
Para nosotros, la hemorragia intraoperatoria es quizá el factor pronóstico primordial en la 
cirugía de RH. La aplicación de los métodos de oclusión vascular, con el objetivo de minimizar la 
pérdida de sangre mientras se lleva a cabo la resección, ha supuesto un gran avance. La oclusión 
del pedículo hepático (Maniobra de Pringle)275-281, se realiza tomando en bloque la totalidad de la 
tríada del pedículo hepático mediante un clamp vascular o mediante un torniquete ajustable. La 
principal ventaja de la oclusión selectiva hiliar y suprahiliar es que el control vascular puede ser 
indefinido en el tiempo, puesto que habitualmente se va a extirpar la porción de tejido hepático 
controlada. Además la disminución del retorno venoso y la congestión en el territorio esplácnico 
es menor que con la maniobra de Pringle275.  
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Se transfundió al 65% de los pacientes. Fue necesario transfundir, con una media de 
1.5±1.5 (0-8) concentrados de hematíes. En ningún caso de resecciones mayores con control vascular 
hemihepático se empleó oclusión vascular del hígado residual, con el fin de minimizar el riesgo de 
insuficiencia hepática postoperatoria. 
 
Las Unidades de transfusión de sangre (CCHH), no fueron un factor de mal pronóstico 
estadísticamente significativo, y no hemos podido demostrar su influencia ni sobre la 
supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 202, 274, 344, 355, 371-373.  
 
Coincidimos con el grupo de Taylor et al197, que concluyeron que no había diferencias 
significativas en la supervivencia de los pacientes de su serie, basada en la existencia de lesiones 
sincrónicas, lesiones metacrónicas, ni en cuanto a la presencia o no de transfusión de sangre 
durante el acto operatorio. 
 
Sin embargo, nuestros resultados no reflejan las conclusiones a las que llegaron otros 
autores como Figueras et al175 en 2007, para los que la necesidad de trasfundir >1 CCHH, fue un 
factor de mal pronóstico. En esta misma línea, Kooby et al374 en 2003, obtuvieron resultados muy 
significativos al analizar la diferencia entre la mayor supervivencia de los pacientes no trasfundidos 
respecto del grupo trasfundido, todo ello sobre 1261 pacientes. 
 
Se realizaron 127 RH; en 100 pacientes, 1 RH; en 22 pacientes con recidiva hepática, 22 
rehepatectomías; de éstos, 4 pacientes experimentaron segundas rehepatectomías y a un paciente 
se le realizó hasta una tercera rehepatectomía. En ningún paciente se realizó la RH por 
laparoscopia. Se han realizado más RH mayores 349, 350, con número de segmentos 3±1 (1-6).  En 22 
casos se agregó RF intraoperatoria para completar la resección R0.  
 
El haber realizado una hepatectomía mayor (más de 2 segmentos hepáticos), fue un factor 
de mal pronóstico estadísticamente significativo, y hemos podido demostrar su influencia sobre la 
supervivencia (p=0.040), pero no sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática 
o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. 
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En la mayoría de los casos se realizó, siempre que fue posible, un tipo de Resección Hepática 
anatómica (89%) y respecto a los rehepatectomizados y los fallecidos, en la mayoría de ellos, se 
siguió el mismo planteamiento quirúrgico, luego la resección no ha estado en relación con la 
recidiva hepática/extrahepática. 
 
El haber realizado una resección tanto anatómica como no anatómica, no fue un factor de 
mal pronóstico estadísticamente significativo, y no hemos podido demostrar su influencia ni sobre 
la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. 
 
Está constatado270, que las RH no anatómicas tienen un mayor número de márgenes 
positivos que las anatómicas (en nusetar serie, 15% vs 4%). Las resecciones atípicas o limitadas son 
apropiadas en lesiones menores de 3 cm., superficiales o palpables, y situadas en los segmentos 
más accesibles (II, III, IV, V y VI); y son especialmente útiles cuando hay que realizar varias 
resecciones132, 271, o combinar una hepatectomía de un lado con una o varias resecciones 
contralaterales. Si no se dispone de ECOI, no se debe utilizar esta técnica en lesiones profundas, 
pues el margen posterior no puede garantizarse sin guía ecográfica70, 264, 272, 273. 
 
En este sentido, nuestra impresión es que las resecciones mayores (hepatectomías derechas 
o izquierdas y las hepatectomías derechas ampliadas), las hemos reservado únicamente, cuando por 
el tamaño del tumor o por su cercanía a ramas portales o suprahepáticas, no era posible realizar 
una segmentectomía. Según nuestro planteamiento y de acuerdo con el que defienden otros 
autores264, 274, una resección mayor no asegura un mejor resultado y aumenta considerablemente la 
morbimortalidad, ya que, volvemos a reiterar que lo más importante es el margen de resección.  
 
Nosotros, de acuerdo con la mayoría de los autores114, 360, 361, consideramos que las lesiones 
no palpables, profundas o próximas a los grandes vasos deberían ser tratadas con mayor 
radicabilidad mediante resección segmentaria o hepatectomía reglada y, en el caso de lesiones 
superficiales múltiples o cuando haya dudas de la reserva hepática, son aconsejables las resecciones 
limitadas primando el margen sobre la técnica elegida. 
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Hemos programado correctamente con una media de 19±6 (8-40) días en lista de espera, lo 
que indica un adecuado manejo de este tipo de pacientes oncológicos, priorizándolos en la lista de 
espera y realizando una buena gestión (en el seno del Comité de Tumores) dentro de los límites 
sugeridos por los estándares más exigentes de calidad de salud fijados por la OMS. 
 
La concentración de CEA preoperatoria >5, >50, >100 ó > 200 ng./ml., fue un factor de 
mal pronóstico en numerosas series116, 122, 123, 177, 289, 345, 368.  
 
Algunos autores203, 369, 370 determinan el CEA en el postoperatorio inmediato para valorar la 
eficacia del tratamiento quirúrgico y lo relacionan con la recidiva y la supervivencia. Nosotros no 
lo hemos realizado, pero nos parece un planteamiento interesante a tener en cuenta en estudios 
futuros que llevaremos a cabo con una muestra más amplia de pacientes. 
 
De igual modo, no hemos podido demostrar que el valor del CEA preoperatorio de la RH 
(>5/>20 ng./ml.), haya tenido relación estadísticamente significativa al realizar las comparaciones 
vs número de MH>3; vs margen resección hepático >1, 2, 10 mm.; y vs nº segmentos resecados ≥3, 
respectivamente. No obstante, sí que hemos encontrado relación entre el valor del CEA 
preoperatorio de la RH (>5 ng./ml.) y entre tamaño de las MH>25 y 50 mm., respectivamente 
(p=0.05; p=0.034), lo cúal expresa, que el CEA está realcionado directamente con la carga tumoral 
del paciente. 
 
A diferencia también, de lo que arrojan nuestros resultados, para Duffy et al328 en 2003, la 
medida preoperatoria del CEA es importante, pues ésta, puede dar una información pronóstica 
independiente y ayudar al planteamiento postoperatorio de los pacientes que se encuentran en los 
estadios II y III de la clasificación de Dukes. 
 
Según Marín et al344 en 2008, no fueron factores de mal pronóstico el tiempo de 
presentación de las metástasis (TPMH), las cifras preoperatorias de CEA elevadas, la presencia de 
enfermedad extrahepática, el margen de resección invadido, el grado de diferenciación celular de 
las metástasis, el tipo de resección (mayor o menor), la transfusión intraoperatoria, ni el tiempo 
quirúrgico. 
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Hohenberger et al370 analizaron el CEA preoperatorio y el postoperatorio en 166 pacientes 
intervenidos de MHCCR; las cifras preoperatorias no fueron estadísticamente significativas, al 
igual que para nosotros, mientras que las elevadas cifras postoperatorias del CEA, fueron el factor 
predictivo negativo de mayor influencia en cuanto a la supervivencia, entrando en este punto, en 
realación a lo concluido por otros autores como Marín et al344, etc. 
 
El TPMH desde la colectomía al diagnóstico MH (hepatectomía), no hemos podido 
demostrar su influencia sobre la supervivencia global de nuestros enfermos, tal y como ocurre en 
numerosas series124, 202, 274, 344, 355, 371-373. No obstante, sí que se ha demostrado una relación 
significativa entre una menor supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática) y un TPMH ≤24 meses (p=0.001), a diferencia de lo aportado por las mismas 
series124, 202, 274, 355, 371-373. 
 
Para diferentes autores, tales como Marín et al344, la presencia de MH sincrónicas116, 122, 123, 
124, 172, 202, 274, 289, 345, 354-355, 371-373 o un intervalo corto entre la cirugía del tumor primario y la aparición 
de las MH (TPMH), de menos de 12 meses122, 123, 172, 289, 353, de menos de 24 meses172 o menos de 30 
meses345 se considera factor de mal pronóstico, sin embargo, para nosotros, sólamente en cuanto a 
supervivencia libre de enfermedad.  
 
En contraposición a nuestros resultados, para Nordlinger et al123 en 1996, un intervalo libre 
de enfermedad o disease free survival (DFS)≤ 2 años, se correlacionó con una menor 
supervivencia. De igual modo, para otra serie de autores, como Fong et al116 en 1999 y Figueras et 
al175 en 2007, un intervalo libre (DFS)< 1 año, fue un factor de mal pronóstico independiente. 
 
Son interesantes los resultados de Matsuda et al178, en 2007, que estudiaron a 61 pacientes y 
la recurrencia después de la hepatectomía se observó en 41 pacientes (67.2%), superior a nuestro 
35%. Sin embargo y también a difrencia de nosotros, observaron que aquellos que presentaban un 
intervalo libre de enfermedad mayor (DFI o SLE o ILE) y que presentaban ganglios linfáticos 
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V.3.5.- DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO (Estancia media, 
Morbimortalidad postoperatorias, Reintervención, Meses desde la hepatectomía/diagnóstico de las 
MH (recidiva hepática), Rehepatectomía, Supervicencia libre de enfermedad en consulta (recurrencia 
hepática o/y extrahepática), Supervivencia, Exitus) 
 
 
El cáncer de colon, cuando se presenta como enfermedad localizada en el intestino, tiene 
una elevada tasa de curación (50%) con el tratamiento quirúrgico radical. La recurrencia de la 
enfermedad después de la cirugía de resección radical constituye el problema más grave, siendo en 
la mayoría de los pacientes la causa de la muerte. El seguimiento tiene dos vertientes, la del tumor 
primario y la de las metástasis188, 203, 228. La detección de la recidiva hepática y su tratamiento con 
una nueva resección, puede conseguir una supervivencia a los 5 años del 15-30%324. El índice de 
pacientes con recidiva hepática que pueden ser nuevamente resecados varía entre el 20 y 45%, por 
lo tanto, el seguimiento es fundamental para conseguir buenos resultados a largo plazo153, 325. 
 
En la actualidad, está universalmente aceptado que la vigilancia sistemática de los enfermos 
con cáncer de colon y recto esporádico no metastásico después de una intervención con finalidad 
radical favorece la detección precoz de la recidiva neoplásica y de lesiones metacrónicas en un 
estadio inicial susceptible de tratamiento aumentando su supervivencia106-109. Sin embargo, se 
desconoce cuál es la estrategia de seguimiento más adecuada, tanto en relación con las 
exploraciones que ésta ha de incluir como con la periodicidad de las mismas60, 110. 
 
En estos pacientes, el grupo de expertos de la Sociedad Americana de Oncología Clínica 
(ASCO), considera que existe evidencia suficiente para recomendar la monitorización de los 
niveles séricos del CEA cada 2-3 meses durante un periodo de 2 o más años después de la 
intervención, así como la realización de una colonoscopia durante el primer año y después cada 3-
5 años para detectar lesiones metacrónicas. Por otro lado, pese a que no hay datos suficientes para 
recomendarla, en nuestro hospital, se define como opción de consenso la realización de controles 
clínicos (anamnesis y exploración física) y pruebas de imagen abdominal cada 3-6 meses durante 
los 3 primeros años, y cada año hasta los 5 años13. 
 
Para Marín et al344 en 2008 el seguimiento se basa en la determinación del CEA y en la 
información aportada por las diferentes pruebas de imagen153, 325, 326. La media de presentación de la 
recidiva está en 17 meses y el 85% de ellas están incluidas en el periodo de 2 años tras la primera 
resección327. 
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A diferencia de nosotros, Marín et al344 en 2008, realizaron el seguimiento de todos los 
pacientes al mes, a los 3 meses y a partir del primer año cada 6 meses, con un protocolo 
prospectivo. Se determinaron, en todos los casos, las concentraciones de CEA preoperatorias el 
día previo a la cirugía, así como las postoperatorias al mes y a los 3 meses de la intervención, al 
igual qo Hohenberger et al322. La supervivencia a 5 años en pacientes con CEA preoperatorio 
elevado que normalizaron sus cifras al mes postoperatorio fue significativamente mayor (60.2%) 
que la de los pacientes que mantuvieron cifras de CEA elevadas (32.7%) a 1 y 3 meses. En estos 
casos, la búsqueda de enfermedad residual (lesiones <1 cm. que podrían pasar inadvertidas), la 
posibilidad de reintervenciones o de una QT más agresiva son factores que se debe tener presentes 
en el seguimiento.  
 
En esta misma línea, a diferencia también de nosotros, con el objetivo de evaluar el valor 
pronóstico de la concentración postoperatoria del antígeno carcinoembrionario (CEA), Gervaz et 
al203 en el año 2000, realizan un estudio, esta vez retrospectivo, con 49 pacientes. Las 
concentraciones postoperatorias de CEA ≥4 ng./ml., fueron asociadas a menor supervivencia de 
los pacientes. Concluyeron que el nivel del CEA postoperatorio es más fiable, en cuanto a factor 
pronóstico, que la determinación de los márgenes de resección. 
 
La estancia media hospitalaria fue de 12±6 (5-37) días, lo que indica una buena gestión según 
los indicadores hospitalarios. 
 
En lo que respecta a la estancia media postoperatoria, en nuestra serie de pacientes, no 
hemos podido demostrar que haya sido un factor de mal pronóstico estadísticamente significativo, 
y no hemos podido demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia 
libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas 
series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. 
 
De igual modo, no hemos podido demostrar que la estancia media, haya tenido relación 
estadísticamente significativa al realizar la comparación vs número de CCHH trasfundidos, pero sí 
influyó el realizar una hepactectomía mayor (≥3 segmentos) en la prolongación de la estancia 
media del enfermo tras la cirugía (p=0.004). 
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En cuanto a la morbilidad y mortalidad postoperatorias, hemos considerado complicaciones 
postoperatorias a aquellas acontecidas durante el ingreso de la primera hepatectomía. Para evitar 
escalas subjetivas de morbilidad y eludir la falta de consenso en este aspecto, hemos empleado las 
complicaciones postoperatorias definidas por la Clasificación de Clavien y Dindo en 1992, revisadas y 
ampliadas en 2004 y 2009375. Esta clasificación se basa en el tipo de tratamiento necesario para 
corregir la/s complicación/es postoperatoria/s.  
 
Ajustándonos a esta clasificación, hemos considerado como complicaciones “mayores” 
(grados III y IV de la Clasificación de Clavien y Dindo 375), al sangrado postoperatorio, fístula biliar y 
absceso intaabdominal; y como complicaciones “menores” (grados I y II de la Clasificación de 
Clavien y Dindo 375), al síndrome febril (incluida FOD), infección de herida quirúrgica, neumonía 
nosocomial e ileo postoperatorio375. 
 
De la totalidad de los pacientes, el 27% presentaron alguna complicación postoperatoria 
“menor” o grados I y II de la Clasificación de Clavien y Dindo 375 y, tan sólo, el 13% del total de los 
enfermos, presentaron complicaciones “mayores” o grados III y IV de la Clasificación de Clavien y 
Dindo 375 (fue necesario reintervenir por sangrado a 4 pacientes en el postoperatorio inmediato). 
 
No obstante, hemos de destacar que nuestra tasa de mortalidad (grado V de la Clasificación 
de Clavien y Dindo 375) a los 30 días ha sido nula. 
 
Para Belev et al180 en 2007, que estudiaron a  29 pacientes con 44 RH, la tasa de morbilidad 
fue de 15.9%, inferior a la nuestra (fugas biliares, absceso hepático e infección de herida). La tasa 
de mortalidad fue del 2.2%, a diferencia de nosotros. Por tanto podemos apuntar en este sentido y 
coincidiendo con ellos, que el enfoque con un mayor índice de resecabilidad, no tiene ninguna 
influencia ni en la morbilidad ni en la mortalidad.  
 
En lo que respecta a la morbilidad postoperatoria, en nuestra serie de pacientes, ha sido un 
factor de mal pronóstico estadísticamente significativo, y hemos podido demostrar su influencia 
sobre la supervivencia (p=0.006), y sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 
hepática o/y extrahepática) (p=0.030),  tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 
355, 371-373.  
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No obstante, aunque la morbilidad se haya identificado como factor de mal pronóstico 
significativo, hemos de tener en cuenta que ha sido en base a la agrupación de todos los grados de 
gravedad de complicaciones postoperatorias definidos por la Clasificación de Clavien y Dindo 375, por 
lo que este resultado debe ser tomado con mucha cautela.  
 
Peores resultados arrojan, sin embargo, series como las de Marín et al344, 3 pacientes 
fallecieron en el postoperatorio inmediato (1.4%); la serie de pacientes de Cummings et al174 en el 
año 2007, tuvo una tasa de mortalidad a los 30 días del 4.3% y para la serie de Jonas et al176 en 
2007, las tasas de mortalidad fueron del 1.5% y 2.2%, a los 30 y 60 días del postoperatorio 
respectivamente. Artigas et al184 en 2007, comentaban una media de 2.7 unidades de sangre 
transfundidas por paciente, una morbilidad postoperatoria del 31.2% y una mortalidad del 2.2%. 
Seifert et al195 en el año 2000, realizaron un análisis retrospectivo de 120 pacientes y describieron 
una morbilidad y mortalidad perioperatoria del 28.3% y 5.8%, respectivamente. Taylor et al197, 
estudiaron a 123 pacientes y observaron que las complicaciones postoperatorias aparecieron en el 
28% de pacientes, pero no había muertes perioperatorias. 
 
Para Andújar et al177, también en 2007, la transfusión de sangre no fue necesaria en el 80% 
de los pacientes. La estancia media postoperatoria fue de 6 días. La mortalidad postoperatoria fue 
nula y la morbilidad fue del 19%, resultados coincidentes con los nuestros, pero sin embargo, ellos 
concluyen que la morbilidad se asoció con el número de segmentos resecados y la necesidad de 
transfusión de sangre.  
 
Sin embargo, según nuestros resultados, no hemos podido demostrar que la morbilidad 
postoperatoria, haya tenido relación estadísticamente significativa al realizar las comparaciones vs 
nº segmentos resecados ≥3, ni vs >2 CCHH trasfundidos. No obstante, la morbilidad influyó en la 
prolongación de la estancia media de nuestros pacientes (p=0.001). 
 
Nosotros, hemos remitido a todos los pacientes al mes de la cirugía, al Servicio de 
Oncología para posterior tratamiento con QT adyuvante y todos los que han fallecido han sido 
por causas relacionadas con su cáncer (progresión de su enfermedad hepática o/y enfermedad 
extrahepática), por lo que el haber fallecido por otras causas no se contempló en el estudio. 
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Sin embargo, nosotros no hemos analizado el valor del CEA en el postoperatorio, por lo 
que nuestros resultados no son comparables a series como las de Ueno et al369, que en un estudio 
retrospectivo sobre 68 pacientes intervenidos de MHCCR, analizaron el CEA postoperatorio a 1 y 
3 meses de la cirugía y hallaron que las cifras postoperatorias de CEA elevadas se relacionaron con 
una mayor recidiva de la enfermedad. Koga et al329 en 1999, examinando a 334 pacientes, 
intentaron medir el tiempo que CEA doblaba su valor midiendo en el suero CEA en dos 
momentos predeterminados, cosa que no nos hemos planteado igualmente. Para Kato201 en un 
estudio multicéntrico en 2003, las cifras de CEA pre y postoperatorias actuaban como factor 
pronóstico negativo sobre la supervivencia en los pacientes. 
 
En la actualidad, no existe ninguna pauta de seguimiento contrastada que permita hacer 
recomendaciones basadas en criterios científicos para la detección precoz de recidiva tumoral 
(hepática o/y extrahepática), aunque se recomienda una TC helicoidal y un nivel de CEA cada 6 
meses, aunque ultimamente se ha planteado el uso del PET en el seguimiento pero con 
porcentajes no despreciables de falsos negativos150, 151.  
 
Según nuestros resultados creemos, de acuerdo con lo comentado por el grupo de Duffy et 
al328 en 2003, que es muy complicado proporcionar pautas de seguimiento basadas en el uso clínico 
rutinario de un marcador tumoral único porque tanto la carencia de sensibilidad como de 
especificidad imposibilitan el uso de cualquier marcador disponible en el suero de manera aislada, 
ya sea el CEA, CA 19-9, CA 242, CA 72-4, etc. 
 
Tanto en el análisis univariante como en el multivariante, la rehepatectomía, ha sido factor 
pronóstico estadísticamente significativo en nuestra serie, y hemos podido demostrar su influencia 
sobre la supervivencia (p=0.001), y sobre la supervivencia libre de enfermedad (p=0.001), al igual 
que ocurre en otras series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. 
 
En términos de recidiva hepática, para Nordlinger et al123 en 1996, fueron factores 
predisponentes de mal pronóstico para la misma, la edad ≤60 años, invasión de serosa por el 
tumor colorrectal, presencia de ganglios positivos en la cirugía del tumor colorrectal,  intervalo 
libre (DFS) ≤ 2 años, tamaño de las MH≥5 cm., >1 MH, márgenes positivos < 1 cm.  
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Para Fong et al116 en 1999, márgenes positivos  <1 cm., presencia de enfermedad 
extrahepática, >1 MH, CEA >200 ng./ml., intervalo libre (DFS) <1 año, tamaño de las MH≥5 
cm., presencia de ganglios positivos en la cirugía del tumor colorrectal. Para Figueras et al124 en 
2001, ≥4 MH, CEA preoperatorio >5 ng./ml., márgenes positivos  <1 cm., recibir QT adyuvante 
tras la hepatectomía (este dato se considera más criterio oncológico que verdaderamente 
dependiente de las metástasis hepáticas).  
 
Aunque para nosotros hubo factores de mal pronóstico en cuanto a su influencia sobre la 
supervivencia libre de enfermedad ya comentados como, sincronicidad, resecabilidad inicial de las 
MH y necesidad de QT neoadyuvante, para Adam et al355 en 2004, fueron factores predisponentes 
de mal pronóstico para desarrollar recidiva hepática, la localización rectal del tumor primario, ≥3 
MH, diámetro tumoral ≥10 cm., CA 19.9 >100 UI/l. Para Rees et al371 en 2008, presencia de 
ganglios positivos en la cirugía del tumor colorrectal, CEA >60 ng./ml., diámetro tumoral ≥10 
cm., márgenes positivos<1 cm. Para Figueras et al175 en 2007, ≥4 MH, diámetro tumoral ≥10 cm., 
enfermedad bilolar, presencia de enfermedad extrahepática, márgenes positivos  <1 cm., intervalo 
libre (DFS)<1 año, metástasis hepáticas sincrónicas con el diagnóstico del tumor primario, 
necesidad de trasfundir >1 CCHH, localización rectal del tumor primario.  
 
Otros autores que se desmarcan de nuestros resultados son, Elias et al274 en 1998, que 
determinan márgenes positivos  ≥3mm., como factores de mal pronóstico para desarrollar recidiva 
hepática. Para Kokudo-Makuuchi et al202 en 2002, márgenes positivos <2mm. Pawlik et al372 en 
2005, >3 MH, márgenes positivos <1mm., tamaño de las MH≥5 cm., CEA >200 ng./ml. Para Are 
et al373 en 2007, márgenes positivos <1 cm.  
 
Dentro de los factores dependientes de la afectación extrahepática, la recidiva sistémica 
extrahepática, ha sido factores de mal pronóstico estadísticamente significativos, y hemos podido 
demostrar su influencia sobre la supervivencia (p=0.001), y sobre la supervivencia libre de 
enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática) (p=0.001), a diferencia de lo que ocurre en 
numerosas series123, 124, 202, 274, 344, 355, 371-373.  
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Sin embargo, su concomitancia con las MH, no han sido factores de mal pronóstico 
estadísticamente significativos, y no hemos podido demostrar su influencia ni sobre la 
supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática), tal y como ocurre en esas mismas series123, 124, 202, 274, 344, 355, 371-373. 
 
No obstante, como hemos podido comprobar anteriormente, autores como Fong et al116 y 
Figueras et al175, definen claramente a la presencia de enfermedad extrahepática como un claro 
factor de mal pronóstico en términos de recidiva hepática. La enfermedad extrahepática resecable 
detectada preoperatoriamente, que Fong et al116 contraindican per se para la cirugía, para nosotros 
y otros autores344, 357, 358, no contraindica la cirugía siempre que toda la enfermedad pueda ser R0 
una vez resecada. 
 
El TPMH desde la hepatectomía al diagnóstico MH (recidiva hepática) respectivamente, 
no ha sido factor de mal pronóstico estadísticamente significativos en nuestra serie, y no hemos 
podido demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de 
enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 
124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. 
 
Según Marín et al344 en 2008, no fueron factores de mal pronóstico la presencia de 
morbilidad, el haberse aplicado o no QT adyuvante a la primera hepatectomía, la presencia de 
enfermedad extrahepática, ni la realización de nuevas rehepatectomías, a diferencia de nosotros. 
 
En nuestra serie hemos realizado las curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier para 
analizar la Supervivencia actuarial tras la colectomía 1-3-5 años: 99-69-39%; la Supervivencia actuarial tras la 
Hepatectomía 1-3-5 años: 92-48-30% y la Supervivencia libre enfermedad tras la primera Hepatectomía 1-3-5 
años: 85-42-24%, respectivamente. 
 
Son resultados algo inferiores a los de la serie de Marín et al344, en los que si bien al año 
obtuvimos mejor resultados (92% vs 89.9%), a los 3 y 5 años, tuvieron el 66.9 y el 53.8% de 
supervivencia, respectivamente; con la supervivencia libre de enfermedad, obtuvimos mejores 
resultados al año, a los 3 años y a 5 años (63%, 32% y 23%). Figueras et al175 en el año 2007, sobre 
un total de 501 pacientes, presenta buenos resultados, obteniendo tasas de supervivencia global a 
1, 3, 5 y 10 años del 88, 67, 45 y 36%, respectivamente.  
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Tenemos resultados inferiores que Tanaka et al185, que determinaron en 2004 sobre 144 
pacientes, las tasas de supervivencia y de recurrencia a 5 años, que fueron del 49.8% y del 50.8% 
respectivamente. Para Shah et al182 en 2007, sobre 841 pacientes en 43 centros, la supervivencia a 
1, 3 y 5 años después de la RH fue de 88%, 59% y 43%, respectivamente, pero hay que tener en 
cuenta que tenemos pocos pacientes en nuestra serie comparada con la suya, y que la mortalidad 
perioperatoria que obtuvieron fue del 3%.  
 
Para Andújar et al177, también en 2007, las tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 años, fueron 
también, algo superiores a las nuestras (96%, 69% y 52%, respectivamente), mientras que las de 
supervivencia libre de enfermedad fueron inferiores a las nuestras al año y a los 3 años (58% y 
32%), si bien alos 5 años el resultado es igual que el nuestro (24%). 
 
En esta misma línea, Nagashima et al189 en 1999, estudian las características 
clinicopatológicas de 63 pacientes de manera retrospectiva, y los porcentajes de supervivencia a 1, 
3, y 5 años después de la realización de una hepatectomía fueron parecidos a los nuestros, 87.8%, 
55.2% y 47.3%, respectivamente. Mutsaerts et al186 en 2005, sobre 102 pacientes ofrecen una 
supervivencia estimada a los 2 años muy similar a la nuestra, del 71% (nosotros 69%), y a los 5 
años, del 29%.  
 
Otros autores que aportan cifras bastante parecidas a las nuestra fueron, entre otros, 
Zakaria et al183 en 2007, que sobre 662 pacientes, la supervivencia a 5 años fue del 37%, sin 
embargo, la probabilidad de estar libre de enfermedad fue del 35% a los 5 años, algo mejor que la 
nuestra. Para Ambiru et al204 en 1999, sobre 168 pacientes, la supervivencia total fue del 42% a los 
3 años y del 26% a los 5 años, pero tuvieron un 3.5% de índice de mortalidad quirúrgica. Para 
Seifert et al195 en el año 2000, la supervivencia total media era 30 meses con un índice de 
supervivencia de 5 años del 31% y para Taylor et al197 en 1997, sobre 123 pacientes, la 
supervivencia total a los 5 años era del 34%.  
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De igual modo, Jonas et al176 en 2007, revisaron de forma retrospectiva los resultados de 
660 pacientes después de 685 RH obteniendo una tasa de supervivencia a los 3 y 5 años del 50% y 
del 37%, respectivamente. Sin embargo, a diferencia de los resultados obtenidos en nuestros 
pacientes, en un análisis multivariante, la radicabilidad quirúrgica, la afectación ganglionar de la 
cadena hepatoduodenal, el número de MH y el período de tiempo que se tardaba en realizar la 
resección, fueron factores pronósticos independientes. Ahmad et al179 en el año 2007, realizaron un 
análisis retrospectivo de 274 RH en 64 pacientes. La tasa de supervivencia general después de la 
hepatectomía a 60 meses fue del 53% y a los 90 meses del 25%, respectivamente. A de nuestro 
estudio, no consiguieron identificar factores de riesgo en el análisis multivariante.  
 
Tomlinson et al181 en 2007, realizaron otra revisión retrospectiva de 612 pacientes. Según 
los resultados obtenidos, los pacientes que sobreviven 10 años, parecen estar libres de enfermedad, 
mientras que aproximadamente un tercio de los vivos a 5 años de supervivencia, fallecen por 
cáncer. En pacientes bien seleccionados, hay al menos un 15% de curación total para este tipo de 
enfermedad. Según ellos, la presencia de factores de mal pronóstico no excluye la posibilidad de 
supervivencia a largo plazo y de curar.  
 
Para Artigas et al184 en 2007, la tasa global de supervivencia a los 5 años fue del 43.2%, sin 
embargo, a diferencia de los resultados obtenidos en nuestros pacientes, varían en función de si los 
pacientes tenían más o menos de 4 MH (43 y 50 meses, respectivamente), en función del tamaño 
tumoral (más o menos de 5 cm.), 60 y 50.6 meses, respectivamente y de si el sitio era monolobar o 
bilobar (60 y 43 meses, respectivamente). En 16 pacientes, la recurrencia de MH, les llevó a realizar 
22 rehepatectomías, teniendo en general, una supervivencia a 5 años del 36.7% después de la 
primera rehepatectomía pero fue de 36 y 12 meses respectivamente, después de un segunda o 
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V.3.6.- DATOS HISTOLÓGICOS DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA 
(Necrosis tumoral, Presencia de esteatosis en parénquima no neoplásico, Mínimo margen de 
resección tumoral, Presencia de pseudocápsula, Presencia de micrometástasis en parénquima 
adyacente, Máximo tamaño de las metástasis, Características del margen tumoral, Número de 




Durante estos últimos años, hemos intentado evaluar los factores que afectan al pronóstico 
del tratamiento y los resultados terapéuticos para las MH del CCR dado que creemos, deben ser 
investigados tomando los resultados terapéuticos de una serie amplia de pacientes, como la de 
nuestra Unidad Quirúrgica Oncológica. Hemos intentado analizar con ayuda de otros servicios de 
nuestro hospital, el comportamiento de los factores histopatológicos del tumor primario 
colorrectal con MH como factores pronósticos en cuanto a supervivencia, aparición de MH 
(número, tamaño y su unilateralidad o bilateralidad) o/y recidiva en pacientes con MH resecadas.  
 
Aunque los factores pronósticos del CCR se han estudiado, los factores asociados a las 
MH no se han investigado completamente, así, de entre los objetivos de este trabajo, ha estado el 
de contribuir a clarificar las características histopatológicas del CCR con MH. Hasta la fecha, no 
hay un marcador genético que ofrezca la información exacta sobre el impacto pronóstico para los 
pacientes con CCR, partiendo de la base de que, tanto la carencia de la sensibilidad como de 
especificidad, imposibilitan el uso de cualquier marcador disponible en el suero de manera aislada.  
 
Por otra parte, algunos factores obtenidos en el postoperatorio nos pueden orientar hacia 
el pronóstico y la eficacia de la cirugía realizada. Estos factores son el estudio histológico de la 
pieza de resección (invasión vascular microscópica, microsatelitosis y margen de resección) y la 
inmunohistoquímica.  
 
Dentro de los marcadores histológicos estudiados, en nuestra serie de pacientes, la necrosis 
(40.1±26.5) no tuvo relación estadísticamente significativa con la QT neoadyuvante. Por tanto, 
nuestros resultados, en este sentido, se desmarcan de diferentes autores, que indicaban una 
relación entre la necrosis y la respuesta de las MH a la QT neoadyuvante377-383.  
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
225
Para estos mismos autores, la esteatosis hace referencia a la toxicidad o lesión del 
parénquima sano no neoplásico afectado por la QT neoadyuvante377-383. Esta toxicidad, se puede 
manifestar en forma de NAFLD (non alcoholic fatty liver disease o hígado graso no alcohólico), 
generalmente inducida por el 5-FU377-379 (el Irinotecan se asocia más a hepatitis380), y SOS 
(sinusoidal obstruction syndrome o síndrome de obstrucción sinusoidal), generalmente inducida 
por el Oxaliplatino381-383. 
 
En nuestra serie, la esteatosis (11.4±17.6), tampoco tuvo relación estadísticamente 
significativa con la QT neoadyuvante. 
 
La dificultad a la hora de valorar la indicación se debe a que la presencia de tumor 
extrahepático, la posibilidad de conseguir un margen libre de tumor y el número real de metástasis 
se conocen en el curso de la laparotomía. En relación con la cirugía, el factor con mayor valor 
predictivo de supervivencia es el margen de resección, y además es el único sobre el que el cirujano 
puede actuar, considerándose óptimo si el tumor está a más de 10 mm. del límite tumoral 
extirpado125.  
 
En lo que respecta al margen de RH <10 mm., no hemos podido demostrar su influencia 
sobre la supervivencia, pero sí sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática 
o/y extrahepática), al contrario que para Marín et al344, y al igual que  otras series 116, 123, 124, 202, 274, 355, 
371-373. 
 
El hecho de que no haya influido en la supervivencia y sí, sobre la supervivencia libre de 
enfermedad de nuestros pacientes, posiblemente esté en relación con el tamaño muestral de 
nuestra serie, por lo que en el futuro habrá que ampliar el número de pacientes para aclarar 
realmente, esta asociación. 
 
Así, para muchos autores como Nordlinger et al123 en 1996, Fong et al116 en 1999, Figueras 
et al124 en 2001, Are et al373 y Figueras et al175 en 2007, y Rees et al371 en 2008, consideran márgenes 
positivos aquellos situados por debajo de esa cifra, ya que pudieron comprobar su influencia sobre 
la supervivencia y sobre la recidiva hepática, al igual que nosotros.   
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En consonancia con nuestros resultados, un margen de resección <1 cm. se ha relacionado 
con un mayor número de recidivas locales para otros autores167, 351, 362, si bien, para estos mismos 
grupos, se correlaciona con una menor supervivencia. 
 
Como ya veremos posteriormente, en consonancia con nuestros resultados, Wray et al192 
en 2007, concluyeron sobre 118 pacientes, que un margen inferior a 1 cm. y la rehepatectomía 
(aunque sea con margen superior a 1cm.), se asocia con un mayor riesgo de recurrencia local y 
distante, que puede ser tanto un reflejo de una cirugía insuficiente como de la propia biología del 
tumor.  
 
Discrepando con nuestros resultados, Bodingbauer et al193, en 2007, sobre 176 pacientes 
plantearon un estudio con el objetivo de examinar la relación entre los márgenes quirúrgicos y la 
recurrencia después de la RH. La conclusión a la que llegaron, es que la tasa de recurrencia en el 
margen quirúrgico fue baja y que un margen positivo no se asoció con un mayor riesgo de 
recurrencia tanto en el mismo margen quirúrgico como en otros lugares anatómicos. 
 
A la hora de marcarnos una cifra límite en nuestra serie de pacientes, en lo que al margen 
de resección se refiere, hemos podido comprobar que este aspecto está en controversia202, 363, y no 
son pocos los autores que han bajado la cifra de 10 mm., como factor de riesgo.  
 
Así, Elias et al274 en 1998, ya determinaron como márgenes positivos, aquellos situados a  
menos de 2mm. del extremo de avance tumoral. Para este autor, márgenes negativos por encima 
de 3mm., se correlacionaron con una mejor supervivencia y menor riesgo de recidiva. En la 
actualidad algunos autores, como Kokudo-Makuuchi et al202 en 2002, han relacionado la recidiva 
con una distancia aún menor, respecto del margen de resección, según cifras del 13% de recidiva 
cuando el borde fue <2 mm., el 2.8% con 2-4 mm. y 0% cuando fue >5 mm.363, respectivamente.  
 
Sin embargo, nosotros hemos preferido considerar como margen positivo, a aquellos 
situados a menos de 1mm. (20% de nuestros pacientes), de acuerdo a lo que indican otros autores 
más recientes, como el grupo de Pawlik et al372 en 2005, que consideró como márgenes positivos, a 
aquellos situados a menos también, de 1mm.  
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En este punto, de Haas et al376, en 2009, del grupo del hospital Paul Brousse de París, 
recientemente ha publicado resultados muy significativos en cuanto a las resecciones R1, 
considerando, un margen positivo a aquel situado a menos de 1 mm. Sus resultados indican que a 
pesar de una mayor tasa de recurrencia de las resecciones R1, la contraindicación de una cirugía por 
ser R1, debe ser revisada, porque la supervivencia es similar a la de la resección R0, siempre que se 
continue con QT adyuvante a la hepatectomía. La proximidad de las MH a estructuras vasculares, 
la multinodularidad de las lesiones, etc., hacen imposible resecciones R0. Este autor, no obstante, 
excluye del estudio a pacientes con resecciones macroscópicamente incompletas (R2), tratamiento 
locales adicionales y presencia de enfermedad extrahepática. 
 
En cualquier caso, en lo que respecta al margen de RH <1 y 2 mm., respectivamente, en 
nuestra serie de pacientes, no fue un factor de mal pronóstico estadísticamente significativo, y no 
hemos podido determinar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de 
enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre con los resultados de 
algunos autores344, y al contrario que ocurre en otras series 123, 124, 175, 202, 274, 355, 371-373. El hecho de que 
no haya influido en la supervivencia libre de enfermedad de nuestros pacientes un margen <1 
mm., y sí un margen <10 mm., posiblemente esté en relación con el tamaño muestral de pacientes 
que quedan incluidos por debajo de ese corte, es decir, por debajo de 10 mm. tenemos al 63%, 
mientras que por debajo de 1 mm. tenemos al 20% de nuestros pacientes, por lo que se hace más 
difícil detectar diferencias significativas entre los grupos de cada corte. 
 
Recordemos, que de igual modo, que no hemos podido demostrar que un margen de 
resección hepático< 1, 2 y 10 mm., haya tenido relación estadísticamente significativa al realizar las 
comparaciones vs la Clasificación TNM del CCR, vs el valor del CEA al diagnóstico de las MH 
(>5/>20 ng./ml.), vs el tipo de localización del tumor primario (colon/recto), y vs el valor del 
CEA preoperatorio de la RH (>5/>20 ng./ml.), respectivamente. 
 
No obstante, hemos podido demostrar que un margen de resección hepático<10 mm., ha 
tenido relación estadísticamente significativa al realizar la comparación vs grado nuclear>3 
(p=0.035). Probablemente, esto es debido a que los carcinomas con grado nuclear>3, están 
constituidos por células más atípicas y con un índice de proliferación alto, lo que da lugar a 
márgenes de resección menores. 
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Otros autores que, a diferencia de nosotros, no obtuvieron resultados significativos 
respecto al margen tumoral, fueron el grupo de Gervaz et al203 en el año 2000, que realizaron un 
estudio que llegó a la conclusión de que el nivel del CEA postoperatorio ofrece un pronóstico 
mejor que la determinación de los márgenes de resección. 
 
Nosotros no hemos tenido en consideración en el estudio histológico, la invasión 
microvascular, pero hemos de comentar que, en este sentido, la invasión venosa microscópica fue un 
factor de mal pronóstico de supervivencia para Shirabe et al361 y para Marín et al344. Nanashima et 
al198 en 2001, llegan a la conclusión de que una menor invasión microvascular del tumor parece ser 
un marcador pronóstico útil para predecir la recidiva de MH de origen colorrectal y la 
supervivencia del paciente. 
 
Aunque hemos tenido en consideración en el estudio histológico, la presencia de 
pseudocápsula fibrosa (16% de los pacientes) , pero no hemos podido demostrar nada concluyente 
en cuanto a su existencia e influencia sobre la supervivencia de nuestros pacientes, a diferencia de 
Rajaganeshan et al63, en 2007, que determinaron que las MH capsuladas tuvieron una mejor 
supervivencia libre de enfermedad que las metástasis no encapsuladas y que las MH con 
crecimiento infiltrante tenían peor pronóstico.  
 
No obstante, opinamos al igual que Yamamato et al196 en 1999, que factores como la 
invasión venosa portal y la ausencia de pseudocápsula tumoral, pueden ser muy importantes para 
definir tratamiento adyuvante postoperatorio, por lo que tendremos en cuante estos dos 
parámetros en estudios futuros.  
 
Lunevicius et al200 en 2001, comentan que la cápsula fibrosa, es un indicador de buen 
pronóstico, si bien, éste autor estudia hepatocarcinomas y no MH. Weber et al199, también en 2001, 
creen que la pseudocápsula y la presencia de crecimiento de células tumorales en los márgenes eran 
factores pronósticos negativos significativos. Ambiru et al204 en 1999, en 168 pacientes, comentan 
que la pseudocápsula fibrosa microscópica puede ofrecer información postoperatoria adicional 
como factor pronóstico independiente.  
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En nuestros pacientes, la presencia de pseudocápsula, no ha sido factor pronóstico 
estadísticamente significativo ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de 
enfermedad, tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 355, 371-373. No obstante, hemos 
podido encontrar tendencias muy llamativas en cuanto a una mayor supervivencia a 5 años en 
aquellos pacientes que presentaban pseudocápsula (37% vs 28%). 
 
La presencia de microsatélites (17% de los pacientes), se ha relacionado con las recurrencias 
en la línea de corte, muy frecuentes cuando el borde de resección es <5 mm. Nosotros, hemos 
considerado como microsatélites, a todo foco neoplásico situado a más de 5mm. del borde de 
avance tumoral202.  
 
Para nosotros, la microsatelitosis, no ha sido factor de mal pronóstico estadísticamente 
significativo, y no hemos podido demostrar su influencia sobre la supervivencia, tal y como ocurre 
en numerosas series116, 123, 124, 175, 274, 355, 371-373. Sin embargo, en el análisis multivariante, fue un factor 
de mal pronóstico significativo (p=0.004), sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia 
hepática o/y extrahepática), de acuerdo con otros autores202, 344. 
 
En consonancia con nuestros resultados, para Marín et al344 en 2008, 32 de 210 pacientes 
(15.5%), presentaron microsatélites y tuvieron una supervivencia significativamente menor que la 
de aquellos que no la presentaron (el 33.6 frente al 58% respectivamente), lo que fue un factor 
significativo en los análisis univariante y multivariante. Sin embargo, tanto Marín et al344 como 
nosotros, nos alejamos de los resultados de Kokudo al202, que encontraron un 2% de 
microsatelitosis en 194 pacientes. 
 
A diferencia de otros muchos autores116, 123, 124, 175, 198, 202, 274, 344, 355, 361, 371-373, hemos analizado el 
tipo de crecimiento tumoral con los resultados que se exponen a continuación. Hemos obtenido un 
crecimiento infiltrante en el 57% de nuestros pacientes, y un crecimiento expansivo en el 43%. En 
esta misma línea, Nagashima et al189, estudian las características clinicopatológicas de 63 pacientes 
de manera retrospectiva para determinar que factores pronósticos influyen a largo plazo, después 
de una hepatectomía para las MHCCR. La naturaleza de lo que denominan como crecimiento 
infiltrante, es decir, no expansivo, del tumor hepático era uno de los factores pronósticos que 
influían negativamente en la supervivencia. Factores tales como, la invasión ganglionar del tumor 
primario de colon y de la presencia de metástasis tanto hepáticas como de otros órganos 
sistémicos, también fueron determinados como factores pronósticos negativos.  
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En nuestra serie de pacientes, las características del margen tumoral 
(Infiltrante/Expansivo), no han sido factores de mal pronóstico estadísticamente significativos, y 
no hemos podido demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre 
de enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 
123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. No obstante, hemos podido encontrar tendencias muy llamativas en 
cuanto a una mayor supervivencia a 5 años en aquellos pacientes que presentaban un margen 
tumoral expansivo, frente a los que lo presentaban infiltrante (46% vs 22%). 
 
De igual modo, no hemos podido demostrar que las características del margen tumoral 
(Infiltrante/Expansivo), hayan tenido relación estadísticamente significativa al realizar las 
comparaciones; vs número de MH >3; vs grado nuclear>3; vs el tipo histologico convencional o 
infiltrante; vs el grado diferenciación bien-medianamente diferenciado o poco diferenciado-
indiferenciado; y vs nº mitosis/mm.2>10.  
 
Sin embargo sí ha presentado relación al comparar las características del margen tumoral 
(Infiltrante/Expansivo) vs tamaño de las MH >25 mm. En nuestra serie, el 71.9% de los pacientes 
que tenían en el examen anatomopatológico un crecimiento infiltrante, presentaron un tamaño de 
las MH >25 mm. (p=0.027), fente a un 51.2 % de los pacientes con un crecimiento expansivo. 
 
En cuanto al tamaño de las MH, considerando las dimensiones de la MH principal, un 
tamaño >2.5 cm., >4 cm.116, >5 cm.116, 123, 125, 353, 372, >8 cm.172 o >10 cm.175, 355, 371, no han sido 
considerados como factor de mal pronóstico. En nuestra serie de pacientes, un tamaño>25 y 50 
mm., no ha sido un factor de mal pronóstico estadísticamente significativos, y no hemos podido 
demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad 
(recurrencia hepática o/y extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series124, 202, 274, 344, 373. 
 
Sin embargo, diferimos del grupo de Seifert et al195, que en el año 2000 realizan un análisis 
retrospectivo de 120 pacientes. Llegan a la conclusión de que la resecabilidad era el primer factor 
pronóstico y que dicha resección debe procurar ser completa, con márgenes claros y siendo 
especialmente beneficiosa en pacientes con lesiones pequeñas menores de 3.5 cm., dado que éste 
último factor, era el único factor independiente asociado a un pronóstico adverso.  
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Otros autores122, 167, al igual que nosotros, no encontraron diferencias significativas en el 
tamaño tumoral. En este sentido, según el grupo de Taylor et al197, no había diferencias 
significativas en la supervivencia basada en el tamaño de la MH.  
 
En cuanto al número de MH,  un número de MH>1 fue factor de mal pronóstico para 
algunos autores como Fong et al116 y Nordlinger et al123 en 1999; otros autores como Adam et al355, 
Pawlik et al372, etc.346, consideran de mal pronóstico un número>3; Figueras et al124, 175≥4 MH, y, 
más recientemente, >8 MH352.  
 
Mutsaerts et al186 en 2005, sobre 102 pacientes, encontraron que el número de lesiones 
hepáticas en la TC, el intervalo de tiempo entre la resección del tumor primario y la 
metastasectomía hepática y la sincronicidad de las MHCCR, demostraron ser valores pronósticos 
independientes con respecto a la supervivencia.  
 
En nuestra serie de pacientes, un nº de MH resecadas>3, no ha sido un factor de mal 
pronóstico estadísticamente significativos, y no hemos podido demostrar su influencia ni sobre la 
supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática), tal y como ocurre en otras series202, 274, 344, 371, 373. No obstante, hemos podido 
encontrar tendencias muy llamativas en cuanto a una mayor supervivencia a 5 años en aquellos 
pacientes que presentaban un nº de MH resecadas ≤3, frente a los que lo presentaban un nº de 
MH resecadas>3. 
 
En cuanto al límite fijado para analizar si número de MH, actúa como factor pronóstico, 
diferimos de Taylor et al197, que comentaron que había una diferencia significativa en 
supervivencia, porque las lesiones solitarias tenían una supervivencia a 5 años del 47% comparada 
con el 17% para las lesiones múltiples. Tampoco coincidimos, como hemos comentado, con 
Figueras et al175 en el año 2007, que sobre un total de 501 pacientes, fijan el límite en cuatro o más 
MH, siendo éste número de MH, factor de mal pronóstico para ellos. De igual modo y de manera 
divergente a lo que arrojan nuestros resultados, Nagashima et al187 en 2004 que analizaron con 
carácter retrospectivo a 81 pacientes, comentaron que para la selección preoperatoria de buenos 
candidatos a la RH, las MH múltiples y las MH mayores de 5 cm. de diámetro se perfilaron como 
factores pronósticos significativos de mal pronóstico. 
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Sin embargo, entramos en consonancia con el grupo del Dr. Figueras (en el V European 
University Diploma Hepatic-Pancreatic and Biliary (HPB) Cancers: Oncosurgical Strategies, 2008-2009, 
Hospital Paul Brousse, París), que en su charla titulada “Liver Metastases of Colorectal Cancer. Liver 
Resection. Principles, Prognostic Factors, Practical Policy”, recalca la idea de que las MH de origen 
colorrectal, se pueden resecar independientemente de la situación y del tamaño en las situaciones 
en que la resección es globalmente curativa, el hígado remanente mantiene una RFL (Remenant 
Function Liver)≥30%, mortalidad <5% y morbilidad <25%.  
 
Según nuestros resultados, el tipo histológico más frecuente fue el convencional (92%) y con 
buen o nivel medio en cuanto al grado de diferenciación tumoral, el 91% de las muestras resecadas. 
Nuestros resultados, no estan en consonancia con los aportados por Kato201, que en un estudio 
multicéntrico en 2003, sobre 585 pacientes, comentan que entre los factores del tumor primario 
que afectaban al pronóstico se encontraban el adenocarcinoma mal diferenciado y del tipo 
carcinoma mucinoso. También informan de que a nivel hepático, factores que de igual modo 
afectaban al pronóstico después de la cirugía, eran 4 o más MH y el margen de resección menor de 
10 milímetros. 
 
En nuestra serie de pacientes, el tipo histologico (Convencional/Infiltrante), no fue factor 
de mal pronóstico estadísticamente significativo, y no hemos podido demostrar su influencia ni 
sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática), tal y como ocurre en numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. No obstante, 
hemos de destacar que el 8% de tumores mucinosos tienen una vía diferente de carcinogénesis 
(inestabilidad de microsatélites) a la de los convencionales (vía supresora). 
 
Sin embargo, el que los pacientes presentaran un grado diferenciación tumoral (Bien-
Medianamente diferenciado o Poco diferenciado-Indiferenciado), se ha definido en nuestra serie 
como un factor de pronóstico, a diferencia de lo que ocurre en numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 
344, 355, 371-373, no en cuanto a la supervivencia global, pero sí sobre supervivencia libre de enfermedad 
(recurrencia hepática o/y extrahepática) de nuestros pacientes (p=0.049).  
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El hecho de que no haya influido en la supervivencia y sí, sobre la supervivencia libre de 
enfermedad, posiblemente esté en relación con el tamaño muestral de nuestra serie, por lo que en 
el futuro habrá que ampliar el número de pacientes para aclarar realmente, esta asociación, y 
aumentar así, la potencia de nuestros resultados. 
 
Tampoco hemos podido demostrar que el grado diferenciación tumoral ni que el tipo 
histologico (Convencional/Infiltrante), hayan tenido relación estadísticamente significativa al 
realizar las comparaciones vs tamaño de las MH>25 y 50 mm.; vs número de MH>3; vs margen 
resección hepático>1, 2 y 10 mm., respectivamente; y vs nº mitosis/mm.2>10. No obstante, sí 
hemos comprobado diferencias significativas en cuanto a la comparación del grado diferenciación 
tumoral con un nº mitosis/mm.2>15. El 66.7% de los pacientes con un grado de diferenciación 
tumoral Poco diferenciado-Indiferenciado poseía un nº mitosis/mm.2>15 (p=0.020), frente al 
26.4% de los que tenían un grado de diferenciación Bien-Medianamente diferenciado. 
 
En nuestra serie de pacientes, hemos analizado el grado nuclear>3 y el nº mitosis/mm.2 >10, a 
diferencia de numerosas series116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373. Sin embargo, no fueron  factores de 
mal pronóstico estadísticamente significativos, y no hemos podido demostrar su influencia ni 
sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática). 
 
En nuestra serie, hemos podido comprobar que el grado nuclear>3 ha tenido relación 
estadísticamente significativa con el nº mitosis/mm.2>10 y 15, respectivamente, (p=0.007;  
p=0.006). Recordemos, que tanto el grado nuclear como el grado de diferenciación, hacen refencia 
a la anaplasia e indiferenciación celular384-385, por lo que ha existido correlación entre éstos datos y 
un mayor índice de actividad celular tumoral (nº mitosis/mm.2).Todo ello, puede expresar que las 
aberraciones cromosómicas son mayores y en consecuencia, las células estan más desrreguladas y 
proliferan más. 
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Además, hemos podido también comprobar que, el presentar un grado nuclear>3, ha 
tenido relación con un margen de resección hepático>10 mm. (p=0.035), lo que indica que en los 
tumores con grado nuclear alto, el margen quirúrgico debe de ser mayor, por lo cúal, podría ser 
interesante conocer el grado nuclear de las metástasis en un acto intraoperatorio para acotar de una 
mejor manera el margen quirúrgico de resección. 
 
Sin embargo, no hemos podido demostrar que el grado nuclear>3 y que el nº 
mitosis/mm.2>10 y 15, respectivamente, hayan tenido relación estadísticamente significativa al 
realizar las comparaciones vs tamaño de las MH>25 y 50 mm.; vs número de MH>3; y vs margen 
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V.3.7.- DATOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA ENFERMEDAD 
HEPÁTICA (Marcadores p53, Ki-67, Marcadores stem cells CD133, CD44, CD166) 
 
 
La p53 es el controlador del ciclo celular por excelencia y se encarga básicamente, de que 
ninguna célula con alteraciones importantes en su DNA complete el ciclo celular. Existe una 
asociación entre la expresión nuclear de la proteína p53 en células del tumor y una supervivencia 
menor en pacientes con cáncer colorrectal (CCR)198.  
 
 Dentro de la carcinogénesis del cáncer de colon juega un papel fundamental, especialmente 
en los carcinomas ligados a la vía supresora, la más importante desde el punto de vista cuantitativo, 
y que supone en torno al 80% de los carcinomas colorrectales185.  
 
La proteína p53 en el tumor primario es similar a los sitios metastásicos y puede ser el 
predictor dominante de la supervivencia en pacientes con las metástasis hepáticas avanzadas185. 
 
Así, en cuanto al estudio sobre la p53 (53 pacientes tuvieron un valor umbral de corte 
estadístico para la p53>10% y 34 tuvieron un valor umbral de corte estadístico para la p53<10%, 
en nuestra serie), coincidimos metodológicamente con numerosos autores, tales como Lyall et al220 
en 2006, que intentaron identificar perfiles immunohistoquímicos pronósticos significativos de un 
grupo de 23 marcadores, entre los que estaba la p53, sobre 90 pacientes; también, con Molleví et 
al229 en 2007, que en una serie de 91 pacientes con MHCCR analizaron las mutaciones en la p53.  
 
Al igual que en nuestro estudio, Nitti et al212 en 1998, investigaron la significación 
pronóstica de la expresión nuclear de la proteína p53 en MHCCR después de RH curativa, en 69 
pacientes; y Miyaki et al223 compararon las características de las mutaciones p53 a partir de 51 MH.  
 
De igual modo, aunque en una vertiente meramente descriptiva, también el grupo de Losi 
et al221 determinaron en 2004, a partir de 58 pacientes las alteraciones de los marcadores K-ras, p53 
y Smad4. Kokudo et al202 en 2002, analizaron a 194 pacientes analizando en 62 muestras de ellos de 
MH la presencia o no de la p53 y el k-ras. 
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Diferimos metodológicamente de otros autores como, Okubo et al227 en 2001, que 
examinaron si había una asociación válida entre las alteraciones p53 (mutación y sobreexpresión) y 
el pronóstico de los pacientes con CCR, especialmente en los tumores de recto-sigma en 110 
pacientes. Tambián diferimos de Khan et al214 y Backus et al215 en 2001, que sobre 28 y 31 
pacientes respectivamente, describen que la presencia de mutaciones de la p53 determina la 
respuesta a la FURD arterial y al tratamiento con 5-FU; Belluco et al219 en 1996, intentan 
determinar si la expresión de la proteína p53 es similar dentro del CCR primario (CCR) y de las 
MH sincronas (regionales y distantes) y si la expresión nuclear de la proteína p53 podría predecir el 
resultado en pacientes con MH irresecables sincronas tratadas con QT arterial hepática (HAI). 
Tampoco coincidimos con Russo et al230 en 1998, que en una serie con 36 pacientes, 
correlacionaron Ki-67 por immunohistoquímica, la p53 y  K-ras, con las medidas de la fracción de 
la fase S (SPF) de las células tumorales por citometría de flujo.  
 
La idea principal a la que llegan los autores que hemos comentado anteriormente, es que la 
expresión nuclear de la proteína p53 en MH del CCR es un factor pronóstico independiente de la 
supervivencia después de la RH. Estos resultados pueden ser de importancia clínica en la selección 
de los pacientes que más probablemente se van a beneficiar de la RH y se podría utilizar como 
criterio para la estadificación en ensayos con terapia adyudante.  
 
Sin embargo, y al igual que nuestros resultados, no son pocos los autores que no han 
llegado a resultados concluyentes sobre el empleo de la p53 en este tipo de pacientes. 
 
En este sentido, Saw et al213 en el año 2002, sobre 63 pacientes evaluan 3 marcadores 
genéticos moleculares p53, DCC y timidilato sintetasa en el CCR primario y las MH resecadas y no 
observan correlación entre la p53, el DCC, ni la timidilato sintetasa ni tampoco entre el análisis de 
la p53 con la supervivencia; Costa et al218 en 1997, en una serie retrospectiva estudian 104 
pacientes determinando por immunohistoquímica la expresión de p53. La expresión de p53 no 
proporcionó ninguna información en cuanto a mejor o peor supervivencia.  
 
Rosty et al216 en 2001, en 56 pacientes no encontró ninguna asociación significativa entre la 
respuesta a la QT y las mutaciones p53 y de K-ras y no consiguió discriminar al grupo de los 
pacientes que deben beneficiarse de la QT 5-FU.  
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Heisterkamp et al217 en 1999, se basa en que la selección de pacientes de riesgo elevado es 
un paso obligatorio hacia el uso eficaz de la QT de neo-coadyuvante. Según sus planteamientos, 
los pacientes de riesgo para la recidiva de enfermedad que sigue a una hepatectomía parcial para las 
metástasis de cáncer colorrectal no pueden ser identificados por la expresión de la p53.  
 
La Ki-67 también se denomina MIB-1. Es un anticuerpo monoclonal contra un antígeno 
nuclear que marca todas las células que están dentro del ciclo celular activo, no sólo las que se 
encuentran en mitosis. Su expresión esta directamente relacionada con la capacidad de crecimiento 
del tumor199, 215.  73 pacientes fueron Ki-67 altos, y 34 fueron considerados Ki-67 bajos, en nuestra 
serie. 
 
 De forma cuantitativa (índice de proliferación) expresa la proliferación celular en 
determinados tipos de tumores como el adenocarcinoma colorrectal221, 230. 
 
En nuestra serie de pacientes, los marcadores inmunohistoquímicos estudiados (p53, Ki-
67), no han sido factores de mal pronóstico estadísticamente significativos, y no hemos podido 
demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de enfermedad 
(recurrencia hepática o/y extrahepática). Sin embargo, hemos de destacar que la supervivencia era 
superior a los 5 años en los pacientes con cifras de Ki-67 elevadas y también en los que tenían un 
índice mitótico elevado (nº mitosis/mm.2 >10), que es también otra forma de expresión del índice 
de proliferación del tumor (el Ki-67 refleja las células en proliferación que no están en G0 y el 
índice mitótico las que se están dividiendo). 
 
Es difícil la comparación con muchos de los grupos, dado que, a diferencia de nosotros, 
muchos autores116, 123, 124, 175, 202, 274, 344, 355, 371-373, no realizaron ningún tipo de estudio 
inmunohistoquímico. 
 
Sin embargo, Tanaka et al185 determinaron en 2004, sobre 144 pacientes, que la expresión 
de p53 en dichas metástasis, afectaron negativamente a la supervivencia, desmarcándose de 
nuestros resultados. 
 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
238
En este sentido, no coincidimos tampoco, con Petrowsky et al231 en 2001, que realizaron 
un estudio para investigar la relación entre la mutación del K-ras, el marcador Ki-67 (todo ello 
mediante immunohistoquímica, de igual modo a como hemos procedido nosotros) y el pronóstico 
de la resección de MHCCR en 41 pacientes. Un índice alto de Ki-67 era un factor pronóstico 
negativo independiente. Las mutaciones en el K-ras fueron detectadas en 6/41 de los pacientes 
(15%), pero el estado mutacional no se correlacionó con el índice Ki-67 o la supervivencia. Estos 
resultados sugieren que el índice proliferativo del tumor sea un predictor útil del comportamiento 
agresivo y de un indicador de supervivencia.  
 
Nuestros resultados discrepan de los de Weber et al199, en 2001, para los que la Ki-67 fue 
un factor pronóstico negativo significativo, además de tener tendencia a la formación de metástasis 
sincrónicas. 
 
De igual modo, no hemos podido demostrar que los marcadores inmunohistoquímicos 
estudiados (p53, Ki-67), hayan tenido relación estadísticamente significativa al realizar las 
comparaciones vs tamaño de las MH>25 mm.; vs número de MH>2; vs las características del 
margen tumoral infiltrante o expansivo; vs grado nuclear >3; vs el tipo histologico convencional o 
infiltrante; y vs el grado diferenciación bien-medianamente diferenciado o poco diferenciado-
indiferenciado.  
 
No obstante, a pesar de que los pacientes p53+ (valor umbral>10%) no han mostrado una 
buena correlación con el  nº mitosis/mm.2 >10, el 58.7% de los pacientes Ki-67 elevados (valor 
umbral>10%) han mostrado relación con un nº mitosis/mm.2 >10 (p=0.023), frente a un 26.7% 
de los Ki-67 bajos (valor umbral <10%), estableciéndose, por tanto, que ambos son unos buenos 
marcadores de la proliferación celular. 
 
Como vemos, tanto la p53 como Ki-67, no han sido factores pronósticos significativos en 
nuestra serie, pero expresan, de alguna manera, que los tumores con un ciclo celular más regulado 
(p53 bajos y ki-67 bajos), viven más. 
 
Según nuestros planteamientos de trabajo, siendo el cáncer de colon uno tumores que 
mejor se entienden desde una perspectiva genética, sigue siendo la segunda causa más frecuente de 
muerte por cáncer, lo que indica que algunas de sus células no son erradicadas por las terapias 
actuales232-234, 244, 260.  
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En este sentido, una creciente evidencia apoya la idea de que el cáncer humano puede ser 
considerado como una enfermedad de células madre o stem cells232-234. Según la teoría de las “stem 
cells del cáncer” (CSC), los tumores no deben ser vistos como simples expansiones monoclonales de 
células transformadas, sino más bien como complejos tejidos anormales donde el crecimiento es 
impulsado por una minoría “patológica”, las stem cells tumorales, que han adquirido en el 
contexto del tumor las características de crecimiento incontrolado y la capacidad de formar 
metástasis y, por otro lado, mantienen su capacidad inherente de distinguirse en una especie 
fenotípicamente heterogénea y aberrante.  
 
Lo que aún no se ha establecido es si en el cáncer de colon, cada célula posee el potencial 
necesario para iniciar y sostener el crecimiento del tumor o si el tumor está jerárquicamente 
organizado de tal manera que sólo un subconjunto de las células del cáncer, las células madre o 
stem cells, poseen dicho potencial. 
 
El CD133 (27 pacientes fueron CD133 positivos, y 64 fueron considerados CD133 
negativos, en nuestra serie), ha demostrado ser un marcador para células progenitoras neuronales y 
las células madre embrionarias. Uno de los marcadores, el CD44, está estableciéndose como un 
buen marcador de células stem inmaduras de la mucosa del colon humano en determinadas 
series259, 260 (50 pacientes fueron CD44 positivos, y 39 fueron considerados CD44 negativos, en 
nuestra serie). Sin embargo, poco sabemos del marcador CD166 (40 pacientes fueron CD166 
positivos, y 46 fueron considerados CD166 negativos, en nuestra serie). 
 
En nuestra serie de pacientes, los marcadores inmunohistoquímicos estudiados (CD133, 
CD44 y CD166), no han sido factores de mal pronóstico estadísticamente significativos, y no 
hemos podido demostrar su influencia ni sobre la supervivencia, ni sobre la supervivencia libre de 
enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática). 
 
No obstante, a pesar de que los marcadores CD144/CD166 no han mostrado correlación 
con el  grado nuclear>3, el 92.2% de los pacientes CD133- han mostrado un grado nuclear >3 
(p=0.001), frente al 59.3% de los enfermos CD133+, por lo que en nuestra serie, el presentar 
positividad para el marcador CD133, ha significado tener un índice de actividad tumoral más bajo. 
Todo ello, puede significar que los carcinomas ricos en stem cells, están constituidos por células 
más indiferenciadas e inmaduras que los que no tienen un gran número de células stem cells (ya 
que el fenotipo stem cell es considerado como inmaduro). 
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Para nosotros, los pacientes con tumores que expresaban CD44+, tuvieron una mejor 
supervivencia a 1, 3 y 5 años (98%, 50% y 35% respectivamente), respecto a la de los pacientes 
con tumores pobres en CD44 (82%, 35% y 20% respectivamente), diferencias del 15% a 5 años. 
Los resultados que hemos obtenido para el CD44 (no para el CD133 ni para el CD166), 
contradicen las teorías que presuponen que a más células madre presentes en el tumor, peor 
supervivencia. En este sentido, O'Brien et al239 y Ricci-Vitiani240 et al en 2007, comentaban que en 
varios tumores de colon, el CD44 era más determinante como marcador CSC, que el marcador 
CD133, porque el CD44 se expresaba aún en líneas de tumores que no expresan CD133. Para 
ellos, el estudio del CD166 podría fortalecer la determinación de las subpoblaciones de stem cells 
CD44+ con capacidad oncogénica en el CCR.  
 
Para O’Brien et al261 en 2006, en la mayoría de las stem cells CD133+, existía un potencial 
oncogénico 200 veces mayor que el de las CD133-, en el desarrollo de CCR. Además, esta 
subpoblación se podía mantener a sí misma, así como diferenciarse y volverse a establecer como 
tumor al trasplantarse en determinados órganos sólidos de animales de experimentación.  
 
A diferencia de nosotros, Ieta et al262 en 2008, realizan un análisis in vitro como in vivo, 
para determinar la expresión del marcador CD133 de célula madre, de 12 líneas celulares de cáncer 
de colon mediante citometría de flujo. Las células CD133+ mostraron un mayor potencial 
oncogénico que las células CD133- in vivo. Correlativamente, se demostró que las células CD133+ 
proliferaban y formaban mayor número de colonias invasoras que las células CD133- in vitro. 
Nosotros, hemos evaluado esta presencia en las MH no en la pieza de CCR. 
 
De igual modo, no hemos podido demostrar que los marcadores inmunohistoquímicos 
estudiados (CD133, CD144 y CD166), hayan tenido relación estadísticamente significativa al 
realizar las comparaciones vs tamaño de las MH>25 mm.; vs número de MH>2; vs las 
características del margen tumoral infiltrante o expansivo; vs grado nuclear >3; vs el tipo 
histologico convencional o infiltrante; vs el grado diferenciación bien-medianamente diferenciado o 
poco diferenciado-indiferenciado; y vs nº mitosis/mm.2 >10.  
 
No obstante, respecto al estudio de los marcadores inmunohitoquímicos, probablemente 
no hemos llegado a resultados más significativos, porque solamente se han realizado arrays de 
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1.- En nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, las cifras globales de supervivencia y supervivencia libre de 
enfermedad han estado en consonancia con las de la mayoría de los autores, si bien 
nuestro tamaño muestral es pequeño comparándolo con otras series, lo que limita 




2.- En nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, en cuanto a la influencia de los factores preoperatorios 
estudiados, la irresecabilidad inicial de las metástasis hepáticas, ha sido factor de 
mal pronóstico significativo sobre la supervivencia y sobre supervivencia libre de 
enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática). Por otro lado, la edad 
superior a 65 años, el grado de sincronicidad de las metástasis hepáticas con el 
cáncer colorrectal inicial, y un intervalo libre de enfermedad menor a 24 meses tras 
la colectomía, han sido factores de mal pronóstico significativos sobre la 




3.- En nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, en cuanto a la influencia de los factores dependientes de la 
propia resección hepática estudiados, la realización de una hepatectomía mayor 
(más de 2 segmentos hepáticos), ha sido factor de mal pronóstico significativo 
sobre la supervivencia. 
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4.- En nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, en cuanto a la influencia de los factores postperatorios 
estudiados, la rehepatectomía y la recidiva extrahepática, han sido factores 
pronósticos significativos sobre la supervivencia y sobre supervivencia libre de 
enfermedad (recurrencia hepática o/y extrahepática). Por otro lado, un intervalo 
libre de enfermedad menor a 24 meses tras la hepatectomía, ha sido un factor de 




5.- En nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, en cuanto a la influencia de los marcadores histológicos 
estudiados, un margen de resección inferior a 10 mm., la presencia de 
microsatelitosis por encima de 5 mm. respecto del margen de resección y un grado 
de diferenciación tumoral poco diferenciado/indiferenciado, han sido factores de 
mal pronóstico significativos sobre la supervivencia libre de enfermedad 
(recurrencia hepática o/y extrahepática). Hemos podido encontrar tendencias muy 
llamativas en cuanto a una mayor supervivencia a 3 y 5 años, en aquellos pacientes 
que presentaban un margen tumoral expansivo frente a infiltrante y un número de 
metástasis menor de 3, respectivamente. Sin embargo, no hemos podido demostrar 
que los marcadores inmunohistoquímicos estudiados (p53, Ki-67, CD133, CD44 y 
CD166), hayan sido factores de mal pronóstico significativos sobre la supervivencia 
y sobre la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia hepática o/y 
extrahepática). No obstante, hemos podido encontrar tendencias muy llamativas 
en cuanto a una mayor supervivencia a 5 años, en aquellos pacientes que 
presentaban tumores pobres en marcadores de célula madre CD133 y CD166. 
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6.- En nuestra serie de pacientes con metástasis hepáticas resecadas de 
origen colorrectal, el tiempo de demora entre la decisión de indicación quirúrgica 
por parte del Comité de Tumores y la programación quirúrgica por parte de 
nuestro servicio ha sido breve. De igual modo, hemos obtenido una estancia media 
satisfactoria, con una morbilidad postoperatoria aceptable de acuerdo con la de la 
mayoría de los autores y una mortalidad nula, por lo que la gestión hospitalaria 





7.- Hemos aportado todos los resultados obtenidos en la Tesis Doctoral al 
Registro Español de Metástasis Hepáticas de Origen Colorrectal de la Asociación 
Española de Cirujanos y al Registro Internacional LiverMetSurvey ®, con el fin de 
promover estudios multicéntricos futuros que permitan evaluar, comparar y 
mejorar los resultados quirúrgicos de la cirugía hepática en España, estableciendo, 
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NIVELES DE EVIDENCIA,  
FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES 
Y GRADOS DE CONSENSO∗ 
 
 
En los programas de actividades preventivas y en las guías de práctica clínica se ofrecen una 
serie de recomendaciones para la realización o no de determinadas intervenciones. Estas 
recomendaciones se basan en una valoración crítica de la literatura científica.  
Existen muchos tipos diferentes de diseño de estudios: metaanálisis, ensayos clínicos 
aleatorios, cohortes, casos- controles, series de casos sin grupo control, estudios descriptivos, etc.  
No todos los diseños tienen el mismo poder para recomendar o no una determinada 
intervención; existe una gradación. Los diferentes tipos de estudios se pueden clasificar según la 
calidad de evidencia que ofrecen.  
Se ofrece a continuación una clasificación de los niveles de evidencia. 
                                                 
∗Fuente: Oxford Centre for Medicine based Evidence Levels of Evidence and Grades of Recomemendation©. May 2007. Produced by 
Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998©. Institute 
of Health Sciences. University of Oxford. http://www.ihs.ox.ac.uk/ 
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1) Niveles de evidencia 
 
Grado I   Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo clínico randomizado y controlado 
bien diseñado 
1++  Meta-análisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de de ensayos   
  controlados y aleatorizados  (ECA) o ECA con riesgo de sesgos   
  muy bajo 
 
1+  Meta-análisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ECA, o   
  ECA con riesgo de sesgos bajo 
 




Grado II – 1  Evidencia obtenida a partir de ensayos clínicos no randomizados y bien diseñados 
2++  Revisiones sistemáticas de alta calidad  de estudios de cohortes o   
 casos-controles. Estudios de cohortes o casos-controles con riesgo   
 de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la relación sea causal 
 
 
Grado II – 2  Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes (2a: prospectivo y 2b: 
retrospectivo) 
2+  Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo   
 de sesgos bajo y probabilidad moderada de que la relación sea causal 
 
 
Grado II – 3  Evidencia obtenida a partir de múltiples series comparadas en el tiempo, con o sin 
grupo control. Incluye resultados "dramáticos" producidos por experimentos no 
controlados (p. Ej. Penicilina en los años 40) 
2- Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo 
significativo de que la relación no sea causal 
 
 
Grado III  Opiniones basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o informes de 
comités de expertos 
3  Estudios no analíticos (Ej. Serie de casos) 
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2) Fuerza de las recomendaciones 
 
A.-   Existe adecuada evidencia científica para adoptar una práctica    
  I, II- 1 
Al menos un meta-análisis, revisión sistemática de ECA, o ECA de nivel 1++, 
directamente aplicables a la población diana, o evidencia suficiente derivada de 
estudios de nivel 1+, directamente aplicable a la población diana y que demuestren 
consistencia global en los resultados 
 
 
B.-   Existe cierta evidencia para recomendar la práctica      
  II- 1, II- 2 
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la 
población diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia 
extrapolada de estudios de nivel 1++ o 1+ 
 
 
C.-    Hay insuficiente evidencia para recomendar o no recomendar la práctica   
  III 
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la 
población diana y  que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia 
extrapolada de estudios de nivel 2++  
 
 
D.-   Existe cierta evidencia para no recomendar la práctica      
  II- 1, II- 2 
Evidencia de nivel 3 ó 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+ 
 
E.-   Existe adecuada evidencia científica para no adoptar la práctica    
  I, II- 1 
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3) Grados de Consenso 
 
E.-  Estándar. Cuando todo el grupo de trabajo está de acuerdo en considerar  
   recomendable la intervención que se plantea en el contexto concreto del algoritmo 
 
OC.-  Opción de consenso. Cuando la mayoría (90%) del grupo de trabajo considera 
  recomendable la intervención que se plantea en el contexto concreto del algoritmo 
 
O.-   Opción. Cuando hay discrepancias mayores sobre si la intervención es  
  recomendable y no se ha llegado a un consenso por parte de la mayoría del grupo 
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1Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. 
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat 
de Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 9.  
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2*Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. Guías 
de Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de 
Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 10. 
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3Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. Guías de 
Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de 
Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 11. 
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4Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. Guías de 
Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de 
Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 12. 
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5Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. Guías de 
Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de 
Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 13. 
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ALGORITMO 6.- Seguimiento de la enfermedad  local resecada6. 
 
 
                                                 
6Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. Guías de 
Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de 
Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 14. 
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ALGORITMO 7.- Metástasis hepáticas potencialmente resecables7. 
 
 
                                                 
7Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. Guías de 
Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de 
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1Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 
2Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 
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TABLA 1.- Clasificación TNM (UICC, 2002)3. 
 
CATEGORÍA T (TUMOR PRIMARIO) 
 
Tx  No se puede valorar el tumor primario 
T0  No hay evidencia de tumor primario 
Tis  Carcinoma in situ intraepitelial o invasión de la lámina propiaa 
T1  Tumor que invade la submucosa 
T2  Tumor que invade la capa muscular 
T3  Tumor que invade a través de la capa muscular la subserosa o a los tejidos no 
peritonealizados pericólicos o perirrectales 
T4  Tumor que invade directamente otros órganos o estructurasb, c y/o perfora el peritoneo 
visceral 
 
CATEGORÍA N (GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES) 
 
Nx  No se pueden valorar los ganglios regionales 
N0  Sin metástasis ganglionares regionales 
N1  Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos regionales 
N2  Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales 
 
Nota: Un nódulo tumoral en tejido adiposo pericólico/perirrectal sin evidencia histológica de ganglio linfático residual, 
se clasifica en la categoría pN como metástasis en ganglio linfático regional si el nódulo tiene la forma y el contorno 
suave de un ganglio linfático. Si el nódulo tiene un contorno irregular, debería estar en la categoría T y también 
codificado como V1 (invasión venosa microscópica) o V2, si es enormemente evidente. 
 
CATEGORÍA M (METÁSTASIS) 
 
Mx  No se puede valorar la presencia de metástasis a distancia 
M0  No se detectan metástasis a distancia 
M1  Metástasis a distancia 
 
AGRUPACIÓN POR ESTADIOS 
 
Estadio 0 Tis N0 M0 
Estadio I T1-2 N0 M0 
Estadio IIA T3 N0 M0 
Estadio IIB T4 N0 M0 
Estadio IIIA T1-2 N1 M0 
Estadio IIIB T3-4 N1 M0 
Estadio IIIC Cualquier T N2 M0 
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 
 
a Incluye células cancerígenas confinadas dentro de la membrana basal glandular (intraepitelial) o lámina propia 
(intramucosa) sin extensión a través de la muscular mucosa a la submucosa. 
b La invasión directa en T4 incluye invasión de otros segmentos del colon o recto a través de la serosa; por ejemplo, 
invasión del colon sigmoide por un carcinoma de ciego. 
c El tumor que se adhiere a otros órganos o estructuras, macroscópicamente, se clasifica como T4. Sin embargo, si no 
hay tumor presente en la adherencia, microscópicamente, la clasificación debería ser pT3. 
                                                 
3Fuente: Vidal Jové J, Allende Monclús H, Cervantes Ruipérez A et al. Agéncia d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Médiques. 
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. OncoGuía de colon y recto. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat 
de Catalunya. Barcelona. Noviembre 2003 (OG03/2003); Pág. 16.  
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TABLA 2 y 3.- Terminología Brisbane 2000. Anatomía y resecciones hepáticas. División de 
primer orden4 y de segundo orden5. 
 






Término quirúrgico Esquema 




Hepatectomía derecha o 
Hemihepatectomía derecha  
(indicar ± segmento 1) 
 




Hepatectomía izquierda o 
Hemihepatectomía izquierda  
(indicar ± segmento 1)  
 
Límites: el límite de la división de primer orden que separa los dos hemihígados es un plano que 
va de la fosa vesicular a la vena cava inferior (plano medio del hígado). 
 
 






Término quirúrgico Esquema 
Sección anterior derecha 5,8 Seccionectomía anterior derecha 
 
Sección posterior 
derecha 6,7 Seccionectomía posterior derecha 
 
Sección medial  
izquierda 4 
Seccionectomía medial izquierda o 
Resección segmento 4 o 
Segmentectomía 4  
Sección lateral 
izquierda 2,3 
Seccionectomía lateral izquierda o 
Bisegmentectomía 2,3 
 
                                                 
4Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 
5Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 
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TABLA 4.- Terminología Brisbane 2000. Anatomía y resecciones hepáticas. Addendum. División 




ADDENDUM. DIVISIÓN ALTERNATIVA DE SEGUNDO ORDEN 








Término quirúrgico Esquema 




Sectorectomía anterior derecha o 
Sectorectomía paramediana 
derecha  
Sector posterior derecho 
o Sector lateral derecho 6,7 
Sectorectomía posterior derecha o 




Sector medial izquierdo 




Sectorectomía medial izquierda 
o Sectorectomía paradiana 
izquierda o Bisectosectomía 3,4 
 
 
Sector lateral izquierdo 
o Sector posterior 
izquierdo 
3,4 
Sectorectomía lateral izquierda o 
Sectorectomía posterior 





Sector anterior derecho y sección anterior derecha son sinónimos.  
Sector posterior derecho y sección posterior derecha son sinónimos.  
Sector medial izquierdo y sección medial izquierda (NO son sinónimos y NO son términos 
intercambiables. No describen las mismas áreas anatómicas).  
Sector lateral izquierdo y sección lateral izquierda (NO son tampoco sinónimos y NO son 
términos intercambiables) 
                                                 
6Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 
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TABLA 5.- Terminología Brisbane 2000. Anatomía y resecciones hepáticas. División de tercer 
orden7. 
 






Término quirúrgico Esquema 
Segmentos 1-9 
Cualquiera 
de 1 a 9 
Segmentectomía 
(p.ej. segmentectomía 6) 
 






(p. ej. bisegmentecdadtomía 5, 6) 
 
 
Para mayor claridad no se muestran los segmentos 1 y 9.  
También es aceptable referirse a CUALQUIER resección por sus segmentos de tercer orden (la 
hepatectomía derecha se puede llamar también resección segmento 5-8). 
 
TABLA 6.- Terminología Brisbane 2000. Anatomía y resecciones hepáticas. Otras resecciones 
hepáticas “seccionales” 8. 
 






Término quirúrgico Esquema 
 
4-8  
(± segmento 1) 









(± segmento 1) 
Triseccionectomía izquierda 
o Hepatectomía izquierda 
extendida o 
Hemihepatectomía 
izquierda extendida  
(indicar ± segmento 1) 
 
 
                                                 
7Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 
8Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Guía Clínica de la Asociación Española de Cirugía: Cirugía Hepática. Anatomía quirúrgica hepática. 
Fundamentos anatómicos de las resecciones hepáticas. Terminología Brisbane 2000. Ediciones Arán; 1ª Edición 2004; 1: 27. 




Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
295





CRITERIOS DE AMSTERDAM MODIFICADOS 
  
 
1. Tres miembros de la familia con CCR, uno en relación de 1er grado con los otros dos y que 
estén involucradas las dos últimas generaciones, uno o más diagnosticados antes de los 45 
años. 
 
2. Tres familiares con tumores relacionados con HNPCC (CCR, endometrio, uretra o pelvis 
renal) de los cuales uno esté relacionado en 1er grado con otro. 
 





CRITERIOS DE BETHESDA 
 
 
1. Personas con cáncer cuyas familias cumplan con los criterios de Amsterdam. 
 
2. Persona con dos cánceres relacionados con HNPCC. 
 
3. Persona con CCR que tenga un familiar en 1er grado con CCR o un cáncer extracolónico 
relacionado con HNPCC o adenoma colorectal, uno de los cánceres diagnosticado antes de los 
45 años de edad y el adenoma diagnosticado antes de los 40 años. 
 
4. Persona con CCR o cáncer de endometrio con diagnóstico antes de los 45 años. 
 
5. Persona con CCR en colon ascendente con patrón indiferenciado antes de los 45 años de 
edad. 
 
6. Persona con CCR de células en anillo de sello, menor de 45 años. 
 
7. Persona con adenomas diagnosticado antes de los 40 años. 
 
                                                 
9Fuente: Rodríguez-Bigas MA, Boland CR, Hamilton SR, Henson DE, Jass JR, Khan PM et al. A National Cancer Institute Workshop 
on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer Syndrome: meeting highlights and Bethesda Guidelines. J Natl Cancer Inst 1997;  89: 1758-62. 
Citado por: Montenegro M, Ramírez-Castro JL, Isaza J, Bedoya B, Muñetón-Peña CM. Microsatellite instability among patients with 











HOJAS DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO 
CÁNCER DE COLON Y RECTO 
 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 3 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 6 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗ 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 12 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 18 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 21 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 24 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 36 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 48 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
Vicente Manuel Borrego Estella                                          ANEXO IV 
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HOJA DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO CÁNCER COLON Y RECTO A LOS 60 MESES DE LA INTERVENCIÓN∗  
 
 
                                                 
∗Fuente: Documento creado en Microsoft Office Access 2003® para Windows XP® con número de serie 00-059-0200-92200529 por la Unidad de Cirugía Coloproctológica. Servicio de Cirugía General y 
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TABLA 1.-  Clasificación de las Complicaciones Quirúrgicas1. 
 
 
Cambios en el seguimiento postoperatorio normal sin la necesidad de tratamientos
farmacológicos, quirúrgicos, endoscópicos e intervencionismo radiológico
Regímenes terapéuticos empleados: Fármacos antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia
Este grado también incluye infecciones de heridas abiertas durante el postoperatorio
Necesidad de tratamiento farmacológico con medicamentos semejantes a los empleados para
las complicaciones de grado I
También se incluyen transfusiones de sangre y nutrición parenteral 
 Grado III Requieren actuaciones quirúrgicas, endoscópicas o/y radiológicas
       Grade III a Intervención sin anestesia general
       Grade III b Intervención con anestesia general
 Grado IV Complicaciones con riesgo vital (incluyendo SNC complicaciones)* y manejo en UCI
       Grade IV a Disfunción de órganos únicos (incluyendo diálisis)
       Grade IV b Disfunción multiorgánica
 Grado V Muerte del  paciente
 Subfijo “d” Si el paciente sufre una complicación durante la recuperación (ver ejemplos en Tabla 2) el
subfijo “d” (por disability o incapacidad), se añade al respectivo grado de complicación. Esta






∗Hemorragia/Isquemia cerebral, Hemorragi subaracnoidea pero se excluyen AITs 
 
                                                 
1Fuente: Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibañes E, Pekolj J, Slankamenac K, 
Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical complications: five-year 
experience. Ann Surg. 2009 Aug; 250 (2): 196. 
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TABLA 2.- Ejemplos clínicos de los Grados de complicación2. 
 
 
GRADO I Cardiaco Fibrilación auricular revertida
Respiratorio Atelectasias que requieren fisioterapia
Neurológico AIT que no requiere tratamiento
Gastrointestinal Diarrea no infecciosa, Ileo postoperatorio
Renal Aumento transitorio de creatinina  sérica
Otro Fiebre postoperatoria (incluida FOD), Infección de herida quirúrgica
GRADO II Cardiaco Taquicardia que precisa  Betabloqueantes 
Respiratorio Neumonía tratada con antibióticos
Neurológico AIT que requiere anticoagulantes
Gastrointestinal Diarrea infecciosa tratada con antibióticos
Renal Infección urinaria tratada con antibióticos
Otro Tratamiento antibiótico por cambios en  esputo 
GRADO IIIa Cardiaco Bradicardia que requiere la implantación de  marcapasos con anestesia local
Neurológico Ver grado IV
Gastrointestinal Biloma o/y absceso intrabdominal que precisa drenaje percutáneo
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con stent
Otro Cierre dehiscencias  heridas no infectadas en quirófano con anestesia local
GRADO IIIb Cardiaco Taponamiento cardiaco tras cirugía torácica que precisa drenaje
Respiratorio Fístulas broncopleurales tras cirugía torácica que precisan cierre
Neurológico Ver grado IV
Gastrointestinal Fuga de anastomosis que precisa reintervención
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con cirugía
Otro Herida infectada que produce eventración de intestino
GRADO IVa Cardiaco Fallo cardiaco que lleva a un síndrome de hipotensión ortostática
Respiratorio Fallo pulmonar que requiere intubación
Neurológico Accidente isquémico/hemorragia cerebral
Gastrointestinal Pancreatitis necrotizante
Renal Insuficiencia renal en diálisis
GRADO IVb Cardiaco Algo de IVa pero en combinación con fallo renal
Respiratorio Algo de IVa pero en combinación con fallo renal
Gastrointestinal Algo de IVa pero en combinación con inestabilidad hemodinámica
Neurológico Accidente isquémico/hemorragia cerebral con fallo respiratorio
Renal Algo de IVa pero en combinación con inestabilidad hemodinámica
Subfijo “d” Cardiaco Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio (IVa-d)
Respiratorio Disnea tras neumonectomía por sangrado tras colocación de tubo de tórax
Neurológico Accidente con hemisíndrome sensitivomotor (IVa-d)
Gastrointestinal Incontinencia fecal residual tras absceso drenado quirúrgicamente(IIIb-d)
Renal Insuficiencia renal residual tras sepsis con fallo multiorgánico (IVb-d)
Otro Disfonía tras cirugía de tiroides (I-d)
GRADOS SISTEMA EJEMPLOS 
 
 
                                                 
2Fuente: Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibañes E, Pekolj J, Slankamenac K, Bassi 
C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical complications: five-year experience. 















































Estudio de las metástasis hepáticas de cancer colorrectal con rescate quirúrgico en un hospital de tercer nivel 
Identificación de marcadores biológicos pronósticos 
310
FOTOGRAFÍAS 1-2.- Ecografía Intraoperatoria. Imagen superior: Ecógrafo Panther® 2002. 
Advanced Diagnostic Imaging. Class I, Type B. B-K Medical®. Imagen inferior: Terminal en “T” 




Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 3-4.- Disección y Hemostasia del Parénquima: Bisturí Ultrsónico 
Cavitrion® CUSA ExcelTM 36 KHz. Prim® S.A. Valleylab® y Sistema de Coagulación Monopolar 




Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 5-6.- Imagen superior: Metástasis colorrectal que contacta con la vena 











Fuente: Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 7-8.- Metástasis que desplaza y deforma vena suprahepática media situada entre 










Fuente: Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 9-10.- Imagen superior: Control de pedículo hepático (permite maniobra de 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 11-12.- Disección y Hemostasia del Parénquima: Bisturí Ultrsónico 
Cavitrion® CUSA ExcelTM 36 KHZ. Prim® S.A. Valleylab® y Sistema de Coagulación Monopolar 




Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 13-14.- Imagen superior: Imagen de mesohepatectomía (segmentectomías IV, 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 15-16.- Imagen superior: Hepatectomía izquierda y segmentectomías I y VIII 
con reanastomosis de cara anterior de suprehepática derecha. Imagen inferior: Visión de la 




Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 19-20.- Métodos de Hemostasia: Surgicel® Hemostato Absorbible (Celulosa 
oxidada regenerada) Ethicon® Johnson-Johnson® Wound Management (10 cm. x 20 cm.), 
Surgicel® Hemostático Fibrilar Absorbible (Celulosa oxidada regenerada) Ethicon® Johnson-
Johnson® Wound Management (5.1 cm. x 10.2 cm.), Esponja Medicamentosa Tachosil® (9.5 cm. x 




Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍAS 21-22.- Métodos de Hemostasia: Hemostático de fibrina Autóloga Vivostat® 




Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 





Fuente: Unidad de Cirugía Hepatobiliopancreática. Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 23.- Estudio Anatomopatológico Macroscópico: Corte longitudinal de pieza 




Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
 
 
FOTOGRAFÍA 24.- Estudio Anatomopatológico Inmunohistoquímico: Técnica Microarray 
de Tejidos (TMA). Permite estudiar simultáneamente la expresión de miles de genes en un acto 
único. Un microarray está formado por cientos o miles de puntos, cada uno de los cuales 




Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 25.- Estudio Anatomopatológico Microscópico Histológico: 







Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 26.- Estudio Anatomopatológico Microscópico Histológico: Borde de 





Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 27.- Estudio Anatomopatológico Microscópico Histológico: Borde de 






Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 28.- Estudio Anatomopatológico Microscópico Histológico: Borde de  






Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 29.- Estudio Anatomopatológico Microscópico Histológico: Imagen de un 






Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 30.- Estudio Anatomopatológico Microscópico Histológico: Imagen de la 
presencia de necrosis tumoral en el seno de un adenocarcinoma tras RT/QT. La necrosis hace 






Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
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FOTOGRAFÍA 31.- Estudio Anatomopatológico Inmunohistoquímico: Tinción de 
membrana positiva en la mayoría de las células del adenocarcinoma metastásico para el marcador 






Fuente: Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. España. 
